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(57) Abstract: The invention relates to the 2-mer- 
capto-4,5-diarylinuda2ole derivatives of formula (0. 
wherein R\ R^, R^ and R'* are defined as in the description. 
The inventive compounds have an immunomodulatory 
and cyclooxygenase-inhibiting activity and are therefore 
suitable for the treatment of diseases that are associated 
with a disturbed inununc system. 



(57) ZusammenfassuDg: Die Erfindung betri£ft 
2-Mercapto-4,5-diarylimidazolderivate der Formel (I), 
worin die Reste R\ R^ R^ und R* die in der Beschreibung 
angegebene Bedeutung besitzen. Die erfindungsgemassen 
Veibindungen besitzen eine inununomodulierende und 
Cyclooxygenase-inhibierende Wirkung und sind daher geeignet zur Behandlung von Ericrankungen, die mit einer StOrung des 
Immunsystems im Zusammenhang stehen. 
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2-Mercapto-4/ 5-diarylimidazolderivate und ihre Verwendung in 
der Pharmazle 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2-Mercapto-4, 5-diaryl- 
5 imidazoiderivate mit immunmodulierender und Cyclooxygenase- 

Inhibierender Wirkiing/ pharmazeutische Mittel, welche die Ver- 
bindung enthalten, und ihre Verwendung in der Pharmazie. 

Die Wirkung herkoimtilicher nicht-steroidaler Antiphlogistika^ 
10 wie AcetylsalicylsSiure, beruht im Wesentlichen auf der Hemmung 
der Cyclooxygenase/ einem Enzym der Arachidonsaure-Kaskade, 
das auch als Prostaglandin-G/H-Synthase bekannt ist. Inzwi- 
schen wurden zwei unterschiedliche Foanaen der Cyclooxygenase 
gefunden, die als COX-1 und COX-2 bezeichnet werden. Trotz 
15 zahlreicher Untersuchungen ist die biochemische Wirkungsweise 
der beiden Enzyme noch nicht vollstandig geklart, Verschiedene 
Studien haben jedoch gezeigt, dass sie eine wesentliche Rolle 
bei zahlreichen Erkrankungen und entzUndlichen Prozessen 
spielen. 

20 

Pharmakologisch wirksame Imidazolverbindungen, welche die 
Cyclooxygenase-1 und -2 (Cox-1 und Cox-2) hemmen, sind bereits 
bekannt. In J Med, Chem. 1996, 39, 3927-37 werden beispiels- 
weise Imidazoiderivate mit 5-Lipoxygenase- und Cyclooxygenase- 
25 inhibierender Wirkung beschrieben, wobei 2- {4-Methylsulf inyl- 
phenyl) -4- (4-f luorphenyl-5- (pyrid-4-yl) -imidazol auch eine 
Cytokin-inhibierende Wirkung besitzt. 

Die WO 95/00501 beschreibt ferner Phenylheterocyclen, die eine 
30 Cyclooxygenase-inhibierende Wirkung besitzen, darunter auch 

4, 5-Diaryl-substituierte Imidazole, zur Behandlung von Erkran- 
kungen, die mit der Cyclooxygenase in Zusaramenhang stehen. 

Waiter bekannt sind pharmazeutisch wirksame Imidazoiderivate, 
35 die 4, 5-Di (hetero) arylimidazol-Elemente enthalten und in 2- 

Position eine Substitution aufweisen. Das US-Patent 4,585,771 
offenbart beispielsweise 4, S-Diphenylimidazolderivate/ die an 
der 2-Position mit einem Pyrrolyl-, Indolyl-, Imidazolyl- oder 
Thiazolylrest substituiert sind und eine antiinf lammatorische 
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und antiallergische Aktivit^t besitzen, Ferner beschreiben die 
US-Patente 4,528,298 \ind 4,402,960 4 , 5-Di (hetero) arylimidazol- 
derivate, die in 2~Position iiber eine Thio-, Sulfinyl- oder 
Sulf onylgruppe mit eineia Phenyl-, Pyridyl-, N-Oxypyridyl-, 
5 Pyrimidyl-, Thiazolyl- oder Thienylrest substituiert sind, und 
eine antiinf lammatorische und antiallergische Aktivitat be- 
sitzen. 

DE 198 42 833 betrifft 4-Heteroarly-5-phenylimidazolderivate, 
10 die an der 2- Position mit einer Phenylalkylthiogruppe 

substituiert sind. Diese Verbindungen wirken als 

EntzUndungshemmstof fe und Heiniastoffe der Cytokinfreisetzung. 

Die WO 99/03837^ WO 93/14081 und DE 198 42 833 beschreiben 2- 

substituierte Imidazole, die die Synthese einer Anzahl 
15 inf lainiaatorischer Cytokine hemmen. Diese Verbindungen haben 

wahlv/eise einen weiteren Substituenten am Stickstof f atom in 

der 1-Position, 

Weitere pharmakologisch aktive Imidazolderivate sind bekannt 
20 aus US 4,461,770, US 4,584,310, JP 0140467, DE 28 23 197, EP 
372445, WO 91/10662, Acta chim. 1969, 61, 69-77 und J. prakt. 
Chem. 1972, 314, 785-792. 

Es ist bekannt, dass die herkommlichen nicht-steroidaien Anti- 
25 phlogistika eine Reihe unerwUnschter Nebenwirkungen aufweisen, 
insbesondere gastrointestinale Nebenwirkungen, Nephrotoxizitat 
und allergische Reaktionen. Ferner wurde gefunden, dass die 
bekannten Verbindungen nicht stabil und schwer zu verarbeiten 
sind Oder eine geringe Wirksamkeit aufweisen - 

30 

Trotz der zahlreichen bekannten Verbindungen besteht daher 
weiterhin ein Bedarf nach Verbindungen mit antiphlogistischer, 
antipyretischer und antialgetischer Wirkung, welche die 
Freisetzung vershiedener Cytokine hemmen und als Hemrastoffe 
35 der Mediatoren der Arachidonsaurekaskade dienen. Insbesondere 
besteht. ein Bedtirfnis nach Verbindungen, die nicht nur auf die 
bei akuten Erkrankungen maflgeblichen Parameter einwirken, 
sondern die auch in die fxir den chronischen Verlauf 
entscheidenden immune logischen Vorgange (Cytokinfreisetzung, 
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Expression von Zelloberf lM.chenantigenen) eingreifen konnen. 
Insbesondere durch die Bedeutung der COX-Enzyme fUr eine Reihe 
weiterer pathologischer Prozesse, z.B, Coloncarcinom, 
Qberschiefiende Angiogenese, excitatorische neuronale Prozesse, 
5 Wundheilung etc., kommen der Entwicklung von COX- Inhibit or en 
neue und zusStzliche Bedeutungen zu« 

Die Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung solcher Ver- 
bindungen. 



Oberraschenderweise wurde nun gefunden^ dass bestimmte 2-Mer- 
capto-4 , 5-diarylimidazolderivate stabile, leicht zu verarbei- 
tende Verbindungen darstellen, die eine hohe Cyclooxygenase- 
inhibierende Wirkung mit variabler COX-l/COX-2-Selektivitat 
15 aufweisen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die 
2-Mercapto-4, 5-diarylimidazolderivate der Formel I 



10 



20 



R4, 




worin 



die folgenden Bedeutungen besitzt: 



25 



30 



CONR^R^, worin R^ und R® unabhSngig voneinander fUr H 
Oder Ci-Cg-Alkyl stehen Oder zusainmen mit dem 
Stickstof f atom, an das sie gebunden sind, einen 
gesattigten heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 
Ringatomen und ein oder zwei Heteroatomen, die 
unabhSngig voneinander ausgewShlt sind unter N und 
O, bilden; 



- A-CONR^R^, worin A ftir Ci-Ce-Alkylen, das 

gegebenenf alls durch Ci-C3-Alkyl-C0 substituiert ist. 
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steht und und unabhSngig voneinander fUr H, Ci- 
Cs-Alkyl Oder Phenyl, das gegebenenf alls durch ein 
Oder 2 Halogenatome substituiert ist, stehen; 

- Ci-Ce-Alkylen-R^, wobei r'' ftir NR^R^, einen 
aromatischen heterocyclischen Rest mit 5 Oder 6 
Ringatomen und ein oder zwei Heter oat omen, die 
unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter N, S 
und O, wobei der heterocyclische Rest gegebenenf alls 
mit einem Benzolring kondensiert sein kann, oder 
COOR® steht, R^ und R® unabhfingig voneinander fiir H 
Oder Ci-Cs-Alkyl stehen und R® fUr H oder Ci-Ce-Alkyi 
steht; 

- Ci-Ce-Alkylen-CO-R^, wobei R^ ftir Phenyl, das 
gegebenenf alls durch Halogen substituiert ist, 
steht; 

- Ci-Ce-Alkylen-NR^^-CO-R^^, Oder 

- Ci-C6~Alkylen-NR^°-S02-R"/ 

R^° ftir H Oder Ci-Cg-Alkyl steht, 
r" ftir 

- Phenyl, das gegebenenf alls durch 1, 2 oder 3 
Substituenten substituiert ist, die unabh^ngig 
voneinander ausgewahlt sind unter Halogen, CN, N02r 
CF3, OCi-Ce-Alkyl und Ci-Ce-Alkyl, 

- Naphthyl , 

Ci-Ce-Alkyl, das gegebenenf alls durch 1 oder 2 
Phenylgruppen substituiert ist, 
C2-C6-AI keny 1 , 

- CH=CH-Phenyl, 

einen aromatischen, heterocyclischen Rest mit 5 oder 
6 Ringatomen und 1 oder 2 Heteroatomen, die 
unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter N, O 
und S, Oder 

- NR^R^ steht, wobei R^ und R^ unabhangig voneinander 
ftir H Oder Ci-Ce-Alkyl stehen; 
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- Phenyl, das gegebenenf alls 1, 2 oder 3 Substituenten 
aufweist, die unabhangig voneinander ausgewShlt sind 
unter Halogen, NO2, CF3, OCi-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkyl, NH2 

5 und NHC0Cx-C3-Alkyl, 

- Ci-Ce-Alkyl, das gegebenenf alls durch ein oder zwei 
Phenylgruppen substituiert ist, oder 

- Naphthyl/ steht 

10 r2 far H, Ci-Ce-Alkyl oder (CH2)oC00H steht ^ 

und R^, die gleich oder verschieden sein kdnnen ftir 
H/ OH, OCi-Ce-alkyl, Halogen oder Ci-Cg-Alkyl, das mit 
1, 2 Oder 3 Halogenatomen substituiert ist, stehen, 

15 

n ftir 0, 1 Oder 2 steht und 

o fur 0, 1, 2, 3 Oder 4 steht, 

20 und die optischen Isomere und physiologisch 

vertrSglichen Salze davon. 

Soweit die erf indungsgemafien Verbindungen Asymetriezentren 
aufweisen, sind Racemate sowie optische Isomere (Enantiomere, 
25 Diastereomere) unvfasst. 

Der Ausdruck ,,Alkyl^^ (auch in Verbindungen mit anderen Grup- 
pen, wie Aminoalkyl^ Alkylsulf onyl etc.) umfasst geradkettige 
und verzweigte Alkylgruppen mit vorzugsweise 1 bis 6 und 
30 insbesondere 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Ethyl, n- und i- 
Propyl, n-, i- und t-Butyl, sec-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl- 

Wenn Alkyl mit Halogen substituiert ist, sind vorzugsweise 1, 
2 Oder 3 Halogensubstituenten vorhanden. Bevorzugte Beispiele 
35 fur halogensubstituiertes Alkyl sind Chlormethyl, CHF2 und 
insbesondere CF3. 

Der Ausdruck „Alkylen^' steht vorzugsweise fUr eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 6, 
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vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen, wie Methylen, Ethylen, 
Ethyliden, 1,2- oder 1, 3-Propylen, 1,4-Butylen oder.1,6- 
Hexylen . 

5 Der Ausdruck ,,Alkenyl^^ steht ftir eine geradkettige oder 

verzweigte Alkenylgruppe mit 2 bis 6 und insbesondere 2 bis 4 
C-Atomen, wie -CH=CH2, -CH=CH-CH3 oder -CH2-CH=CH2. 

Der Ausdruck ,,Halogen^^ steht fUr ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
10 oder lodatom, insbesondere ein Fluor- oder Chloratom. 

Nicht-aromatische heterocyclische Reste sind vorzugsweise 
Piperidinyl, Pyranyl, Morpholinyl oder Pyrrolidinyl - 

15 Bevorzugte aromatische heterocyclische Reste sind Pyridyl, 
insbesondere 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Furyl, insbesondere 2- 
Furyl, Thienyl, insbesondere 2-Thienyl^ Pyrimidinyl, Pyrrolyl, 
Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Thiazolyl. Bevorzugt . 
sind Furyl und Thienyl, 

20 

Wenn R^ ftir einen mit einem Benzolring kondensierten Rest 
steht, handelt es sich vorzugsweise uiti Chinolyl, insbesondere 
2-Chinolyl, oder Benzimidazol, insbesondere 2-Benzimidazol. 

25 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, wobei einer der 
Reste R^ und R^ fUr eine OH- oder Ci-Ce-Alkoxygruppe, 
vorzugsweise eine Methoxygruppe steht- Weiter bevorzugt stehen 
beide Reste R^ und R* ftir eine OH- oder Ci-Ce-Alkoxygruppe, 
vorzugsweise eine Methoxygruppe. Besonders bevorzugt stehen 

30 einer oder beide Reste R^ und R^ ftir eine Ci-Ce-Alkoxygruppe, 
insbesondere ftir OCH3. 

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, wobei R 
far Wasserstoff oder Methyl steht, vorzugsweise Wasserstoff. 

35 

Bevorzugte Ausftihrungsf oritien sind wie folgt: 

a) R^ steht far CONR^R^ wobei R^ und unabhangig voneinander 
far H Oder Ci-Ce-Alkyl stehen oder zusammen mit dem 
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Stickstof f atom, an das sie gebunden sind, fiir Morpholino, 
Piperidino oder Pyrrolidino stehen; 

steht far H oder Ci^Ce-Alkyl und 
mindestens einer der Reste R^ und steht fUr OCi-Ce-Alkyl; 

5 

b) R^ steht far A-CONR^R^, 

A steht far Methylen, Ethylen, Ethyliden oder -CH(COCH3)- 
r2 steht far H oder Ci-Cg-Alkyl, 

mindestens einer der Reste R^ und R^ steht far OCi-Cs-Alkyl 
10 und 

R^ und R^ stehen unabhangig voneinander far Ci-Ce-Alkyl, 
Phenyl oder Halogen-substituiertes Phenyl, insbesondere 
Chlor-substituiertes Phenyl. Besonders bevorzugt befindet 
sich der Substituent in H-Position. 

15 

c) R^ steht far Ca-Cs-Alkylen-R'', 
r'' steht far NR^rS 

R^ und R^ stehen unabhangig voneinander far H oder Ci-Ce- 
Alkyl, 

20 R^ steht far H oder Ci-Ce-Alkyl und 

mindestens einer der Reste R^ und steht far OCi-Ce-Alkyl • 

d) R^ steht far Ci-Ce-Alkylen-R*', 

r'' steht far 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Chinolyl oder 
25 Benzymidazolylf 

R^ steht far H oder Ci-Cs-Alkyl, 

mindestens einer der Reste R^ und R* steht far OCi-Ce-Alkyl 
und 

Ci-C6--Alkylen steht far Methylen. 

30 

e) R^ steht far Ci-Ce-Alkylen-R'^, 

R*^ steht far einen aromatischen heterocyclischen Rest mit 5 
Oder 6 Ringatomen und ein oder zwei Heteroatomen, die 
unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter N, S, und O, 
35 R^ steht far (CH2)oCO0H, 
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o steht ftir 0, 1, 2, 3 oder 4, 

mindestens einer der Reste und steht fiir OCi-Ce-Alkyl . 
Bei dem heterocyclischen Rest handelt es sich vorzugsweise 
um Pyridyl, 

) R^ steht fur Ci-Ce-Alkylen-CO-R^, 

R^ steht fUr Phenyl Oder Phenyl, das durch Halogen, 
insbesondere Chlor, substituiert ist, wobei die 
Substitution in 4-Position besonders bevorzugt ist, 
R^ steht fur H oder Ci-Ce-Alkyl, und 

mindestens einer der Reste R^ und R^ steht far OCi-Ce-Alkyl - 

) R^ steht far Ci-Ce-Alkylen-NR^^-CO-R^^, 
R^ steht far H oder Ci-Ce-Alkyi, 

mindestens einer der Reste R^ und R^ steht far OCi-Ce-Alkyl, 
R^° steht far H oder Ci-Ce-Alkyi, 

R^^ steht far Phenyl, das gegebenenf alls einen oder zwei 
Substituenten aufweist, die unabhSngig voneinander 
ausgewahlt sind unter Halogen, CN, NO2 und CF3, wobei sich 
die Substituenten bevorzugt in 2-und/oder 4-Position 
bef inden, 

Ci-Ce-Alkylen steht besonders bevorzugt fttr Ethylen. 

) R^ steht far Ci--C6-Alkylen-NR^°-C0-R^^, wobei R^, R^, rS R^° 
und Ci-Ce-Alkyl'en die oben unter g) angegebenen Bedeutungen 
besitzen und R^^ far Cx-Ce-Alkyl, Benzyl, Phenylethyl, CH = 
CHPh Oder CH(Ph)2 steht. 

) R^ steht far Ci-C6-Alkylen-NR^°-CO-R^^, wobei R^, R^, R\ R^° 
und Ci-Cfi-Alkylen die oben unter g) angegebenen Bedeutungen 
besitzen und r" far Furyl, Thienyl oder Naphthyl steht. 

) R^ steht far Ci-C6-Alkylen-NR^°-S02-R^^, wobei R^, R^, R^, R^°/ 
und Ci-Ce-Alkylen die oben unter g) angegebenen Bedeutungen 
besitzen und r" far Phenyl, das gegebenenf alls einen. 
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zwei Oder drei Substituenten aufweist, die unabhSngig 
voneinander unter Halogen, NO2, CF3/ Ci-Ce-Alkyl und NHCOCi- 
Ca-Alkyl ausgewahlt sind, Ci-Cs-Alkyi, Benzyl oder Naphthyl 
steht . 

5 

k) steht ftir -CH2-R'', 

r"' steht fur COOR% 
R^ steht fur H oder Ci-Ce-Alkyi, 
R^ steht fiir H oder Ci-Ce-Alkyi und 
10 mindestens einer der Reste R^ und R^ steht far OCi-Ce-Alkyl . 



Besonders bevorzugt stehen bei obigen Ausf Uhrungsf ormen a) bis 
k) beide Reste R^ und R^ fUr OCi-Cg-Alkyl . 

15 Die physiologisch vertraglichen Salze kdnnen im vorliegenden 

Fall Saureadditions- oder Basenadditionssalze sein. FUr Saure- 
additionssalze werden anorganische sauren wie Salzsaure^ 
Schwefels^ure oder PhosphorsSure eingesetzt oder organische 
Sauren wie Weins^ure, CitronensSure, MaleinsSure^ Fuiaarsaure, 

20 Apfelsaure, Mandelsaure, AscorbinsSure, GluconsSure und der- 
gleichen. 

Die Herstellung der erf indungsgemafien Verbindungen erfolgt in 
einem zweistufigen Verfahren. ZunSchst erfolgt die Synthese 
25 eines 4, 5--Diaryl-lH-iiiiidazol-2-thiols, Dieses wird dann im 

zweiten Schritt so umgesetzt, dass die gewUnschten Substituen- 
ten eingefUhrt werden. Die Substituenten werden vorzugsweise 
in den Positionen 1 und 2 am Stickstoff bzw. Schwefelatom 
eingefuhrt- 

30 

Die Herstellung der erf indungsgemSlien Verbindungen wird 
beispielhaft an Verbindungen eriautert^ worin R^ und R* beide 
far eine Methoxygruppe stehen. Verbindungen mit anderen Resten 
R^ und R^ k5nnen in entsprechender Weise hergestellt werden . 



1) Herstellung der 4 ^ 5-Diaryl-lH-imidazol-2-thiole 
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a) Syitimetrisch substituierte 4, S-Diaryl-lH-iinidazol-2-thiole 

Durch Umsetzen der entsprechenden Benzoine (Verbindungen 1) , 
die durch Benzoinkondensation, z.B. gemali Houben-Weyl, 
5 Methoden der organischen Chemie, Band 7/2a, Thieme-Verlag, 
Stuttgart, 1973, 653-671, erhaltlich sind, mit Thioharnstof f 
werden nach dem Verfahren aus Schema I symmetrisch 
substituierte 4 , 5-Diaryl-lH-imidazol-2-thiole (Verbindungen 2) 
synthetisiert . Das Verfahren ist in Liebigs Ann. Chem. 1895, 
10 284, 24-29 beschrieben. 
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Schema 1 ; 

Synthese symmetrlsch substituierter 4, 5-Diarvl-lH-im idazol-2- 
5 thiole 




b) Unsyiiunetrisch substituierte 4, 5-Diaryl-lH«imidazol-2-thiole 

10 Unsymmetrisch substituierte 4, 5-Diaryl-lH-imiciazol-2-thiole 

v/erden hingegen vorzugsweise nach dem Verfahren aus Schema II 
synthetisiert. Dabei wird ein Aldehyd in Gegenwart einer saure 
mit 1, 3-Propandithiol umgesetzt, wobei der elektrophile 
Kohlenstoff der Carbonylgruppe durch Umwandlung zum cyclischen 

15 Dithioacetal umgepolt wird. Die Methylgruppe zwischen den 

beiden Schwef elatomen lasst sich mit einer starken Base wie n- 
Butyllithium deprotonieren, was die Addition an einen anderen 
Aldehyd ermoglicht , siehe J. Org. Chem. 1966, 31, 4303 - 4304. 
Die Thioacetalfunktion wird dann durch Zugabe eines 

20 Quecksilbersalzes in die entsprechende Carbonylverbindung 
iiberftihrt, siehe Liebigs Ann. Chem. 1981, 10-19. Die so 
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erhaltenen Benzoine werden dann nach der bereits beschriebenen 
Kondensation mit Thioharstoff uragesetzt, wobei die 
unsymmetrisch substituierten 4 ^ 5-Diaryl-lH-imidazol-2-thiole 
der Formel 2 in Schema 2 entstehen. 

5 

Schema 2: 

Synthese unsymmetrisch substituierter 4/ 5-Diaryl-lH-imidazol- 
10 2~thiole 
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2. EinfUhrung der gewtinschten Substituenten 

Die Substitutionen der 4, 5-Diaryl-lH-imidazol-2-thiole kcSnnen 
durch tibliche Verfahren erfolgen. Dazu gehoren Reaktionen zur 
5 Substitution des Schwefels in Position 2 des Imidazolrings 

durch nukleophile Substitution zur Einftihrung einer Gruppe mit 
einer Alkyl-, 2\min-, Arylketon-, Essigsaureethylester-, 
Carbonyl- und substituierter Carbonylf unktion. 

10 Die nukleophile Substitution der Thiole erfolgt durch 
Umsetzxing mit der einzuf Uhrenden Seitenkette, die eine 
geeignete Abgangsgruppe aufweist, z.B. ein Halogenatom, 
insbesondere ein Brom- oder lodatom, die Methansulf onyl- oder 
Toluolsulfonylgruppe, Die Umsetzung erfolgt Ublicherweise in 

15 Gegenwart einer Base^ wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder es 
wird das Natriiam- oder Kaliumsalz des Thiols eingesetzt, das 
durch Umsetzung des Thiols mit einer Base, wie einem Natrium- 
oder Kaliumalkoholat, erzeugt wird. Die Substitution wird im 
allgemeinen in einem polaren organischen Losungsmittel, wie 

2 0 Methanol, Ethanol, Dimethyl formamid etc, und bei einer 

Temperatur im Bereich von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt 
des Reaktionsgemisches durchgefUhrt • 

Die Einftihrung einer Seitenkette mit einer Carbons aureamid- 
25 Oder Sulf onamidgruppierung erfolgt zweckmafiigerweise gemaii dem 
nachf olgenden Schema 3: 
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Schema 3; 

Synthese von Verbindungen der Fonuel I mit Carbons aureamid- 
5 Oder Sulfonamid-Seitenketten 




BULI, THF 
C1"^R 



Butan 
LiCl 



TX5 



BuLi, THF 
Cl R 

- Butan 

- LiCl 





Carbons&ureazoide 



R « Alkyl, Aryl 



Sulfonamide 



10 Die Verbindung T15 wird durch nucleophile Substitution wie 
oben beschrieben hergestellt-. Die Umsetzung von T15 erfolgt 
dann in einem polaren, aprotischen organischen Losugsmittel^ 
wie Tetrahydrof uran (THF), Dioxan etc. , bei einer Temperatur 
im Bereich von -60**C bis etwa Umgebungstemperatur . 

15 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I mit einer 
Harnstof fgruppe in der Seitenkette erfolgt in analoger Weise. 

Die Oxidation des Schwefels in 2-Position des Imidazols zur 
20 entsprechenden Sulfinyl-^ Oder Sulf onylverbindung erfolgt nach 



wo 02/076951 



15 



PCT/EP02/03264 



Ublichen Verfahren mit einem geeigneten Oxidationsmittelf z.B, 
m-Chlorperbenzoesaure, Wasserstof fperoxid, Benzoylperoxid etc. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind potente selektive In- 
5 hibitoren der Cyclooxygenase • Die Cyclooxygenase ist ein Enzym 
der Arachidonsaure-Kaskade, bei der aus der C2o-Carbonsaure 
Arachidonsaure Prostaglandine, beispielsweise die Prostaglan- 
dine G2 vmd H2/ und Thromboxane gebildet werden. 

10 Die erf indungsgem^iien Verbindungen eignen sich durch ihre die 
Cyclooxygenase-hemmende Wirkung als antiphlogistische/ anti- 
pyretische und analgetische Wirkstoffe zur Behandlung von Er- 
krankungen, die im Zusammenhang mit einer Storung des Immun- 
systems stehen. Sie eignen sich beispielsweise zur Heiumung 

15 vorzeitig einsetzender Wehen, zur Behandlung von Krebs, bspw. 
Kolonkarzinom, und Morbus Alzheimer. Weitere Verwendungsmog- 
lichkeiten bieten sich bei der Behandlung von Autoiioiaunerkran- 
kungen, rheumatischer Arthritis, Gicht, septischem Schock, Os- 
teoporosis, neuropathischem Schmerz, Alopezie, Psoriasis, 

20 akuter Pankreatitis, Abstoftungsreaktionen bei allogenen Trans- 
plantaten, allergisch bedingter Lungenentzllndung, Arterio- 
sklerose, Multipler Sklerose, Kachexie und Inf lammatory-Bowel- 
Disease (IBD), adenomat5se Polyposis ( Gardner- S yndrom) / Colon- 
Carcinom, zur Inhibierung der Angiogenese im Zusammenhang mit 

25 Tumorerkrankungen. DarOber hinaus sind die Verbindungen 
brauchbar zur topischen Behandlung von EntzUndungen 
unterschiedlicher Genesis (Kontaktekzem, Erytheme, wie UV- 
Erythem) • 

30 Die erf indungsgemalien Verbindungen kdnnen entweder als einzel- 
ne therapeutische Wirkstoffe oder als Mischungen mit anderen 
therapeutischen Wirkstoffen verabreicht werden. Die Verbindun- 
gen kannen systemisch oder als topische Wirkstoffe verabreicht 
werden. Die Verbindungen konnen alleine verabreicht werden, im 

35 Allgemeinen werden sie jedoch in Form pharmazeutischer Mittel 
dosiert und verabreicht, d-h. als Mischungen der Wirkstoffe 
mit geeigneten pharmazeutischen Tragern oder Verdunnungs- 
mitteln. Zur systemischen Wirkung kSnnen die Verbindungen oder 
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Mittel oral oder parenteral verabreicht werderi/ vorzugsweise 
werden sie in oralen Dosierungsformen gegeben. 

Die Art des pharmazeutischen Mittels oder Tr^gers bzw. des 
5 Verdiinnungsiaittels hangt von der gewtinschten Verabreichungs- 
form ab» Orale Mittel k5nnen bspw. als Tabletten oder Kapseln 
vorliegen und kOnnen tibliche Exzipienzien enthalten wie Binde- 
mittel (z,B. Sirup, Akazia, Gelatine, Sorbit/ Tragant oder 
Polyvinylpyrrolidon) , FUllstoffe (z.B. Lactose, Zucker, Mais- 

10 Starke, Calciumphosphat, Sorbit oder Glycin) , Gleitmittel 

(z.B, Magnesiimstearat, Talcmn, Polyethylenglycol oder Silici- 
umdioxid) , desintegrierende Mittel (z. B. Starke) oder Netz- 
mittel (z. B. Natriumlaurylsulfat) • Fltissige Oralpr^parate 
k5nnen in Form wassriger oder ttliger Suspensionen, L5sungen, 

15 Emulsionen, Sirupe, Elixiere oder Sprays und dergleichen sein. 
Sie kannen auch als Trockenpulver vorliegen, das zur Rekonsti- 
tution mit Wasser oder einem anderen geeigneten Trager aufbe- 
reitet wird. Derartige fltissige Praparate konnen Ubliche Addi- 
tive, beispielsweise Suspendiermittel, Geschiaacksstof f e, Ver- 

20 dtinnungsmittel oder Emulgatoren enthalten. FtLr die parenterale 
Verabreichung kann man L5s\mgen oder Suspensionen mit Ublichen 
pharmazeutischen TrSgern einsetzen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen oder Mittel konnen an Sau- 
25 ger (Mensch oder Tier) in einer Dosis von etwa 0,5 bis 100 mg 
pro kg Kdrpergewicht pro Tag verabreicht werden. Sie konnen in 
einer Einzeldosis oder in raehreren Dosen gegeben werden. Das 
Wirkungsspektrum der Verbindungen als Inhibitoren der Cyclo- 
oxygenasen (COX-1 und COX-2) wurde anhand nachstehender Test- 
30 systeme untersucht. 

Die erf indungsgemalien Verbindungen konnen auch als pharmazeu- 
tische Oder kosmetische Zubereitungen zur topischen 
Verabreichung vorliegen, beispielsweise in Form von 
35 Emulsionen/ Fasten, Salben, Gelen, Cremes, Lotionen, Puder 
Oder Sprays- Diese Zubereitungen kannen neben dem oder den 
Wirkstoffen Ubliche TrSgerstoffe enthalten. Zubereitungen in 
Form von Salben, Fasten, Cremes oder Gelen konnen z.B. 
tierische und/oder pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, 



wo 02/076951 



17 



PCT/EP02/03264 



Starke, Tragant, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Sili- 
kone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemi- 
sche davon enthalten. Puder und Sprays kGnnen neben den Wirk- 
stoffen z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aiuminiumhyd- 
5 roxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver enthalten. Emulsionen 
und Lotionen kSnnen Ubliche L5sungsmittel, VerdUnner und Emul- 
gatoren enthalten. 

Jji-vitJo-Testverf ahren zur Bestimmung der COX-l-Hemmung 

10 

Die Hemmung des Cyclooxygenase-Weges erfolgt durch fluori- 
metrische Quantif izierung von Malondialdehyd (MDA) . Dieser 
kondensiert im sauren Medium mit der doppelten molaren Mange 
ThiobarbitursSLure zu einem roten Pigmentf arbstof f , der eine 
15 Fluoreszenz bei A^Excitation: 533 nm, ^Emission: 550 nm aufweist* 

Eine aus Schweineblut gewonnene Thrombozytensuspension wird 10 
min bei 37*'C mit der Testsubstanz vorinkubiert . Die Konzentra- 
tion der Suspension sollte 8 x 10® Zellen/ml betragen. Die 

20 Arachidons^urekaskade wird anschlieiiend durch Zugabe des Anti- 
biotiktams Calcium- 1 onophor A23187 (5 mol/1) aktiviert. Nach 
weiteren 10 min bei 37**C wird die Reaktion mit einer Trichlor- 
essigsaurelosung gestoppt. Die Proben werden zentrifugiert und 
der Oberstand mit Thiobarbiturs^ure 30 min bei 7 0°C inkubiert. 

25 Nach dem AbkUhlen (30 min bei Raiamtemperatur) werden die 

Proben f luorimetrisch bei 533/550 nm gemessen und daraus an- 
hand einer Eichkurve die ICso-Werte der Testverbindungen 
ermittelt . 

30 Jn-vitro-Testverf ahren zur Bestimmung der C0X-2-Hemm\ing 

Das Verfahren erfolgt an LPS-stimulierten humanen Monocyten, 
die durch Ficoll-Extraktion gewonnen werden. Als Messgroiie 
dient das gebildete PGEa, das mittels ELISA bestimmt wird. 

35 

Die Ergebnisse der in-vi tro-Tests fUr die COX-l-Hemmung sind 
in nachstehenden Tabellen 1 bis 17 gezeigt. 
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Tabelle 1 

Hemmaktivitaten der CarbaminsSiurethioester der Formel: 




Bdspiel 


Veibindung 








MDA 
ICsofMl 


MDA 
pICsofMl 


42 


Tl 


N{CH3)2 


OCH3 


0CH3 


7,1 X 10-» 


7,15 


43 


T2 




OCHj 


0CH3 


4,8 X 10' 


8,32 


44 


T3 




OCH3 


0CH3 


1,2 X 10-« 


7,92 


4S 


T4 


Morpholino 


OCH3 


0CH3 


2,8 X 10-* 


7,55 


68 


T103 


N{CH,)2 


CI 


H 


7.3 X 10-* 


5,14 


69 


T104 




a 


H 


4,2 X 10-* 


5.38 


72 


T108 




CI 


OCH3 


1.6 X 10-^ 


6,80 
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Tabelle 2 



Hemmaktivitaten der Sulf anylacetamide der Formel: 




5 



Beiq>iel 


Verbindung 


R« 




R'.R* 


R»' 


MDA 

IC5o[M] 


MDA 
pICso[M] 


23 


T5 


H 


H 


OCHj 


H 


4,5 X 10 ' 


6,35 


24 


T6 


CHa 


CH3 


OCH3 


H 


1,0 X 10-" 


8,00 


46 


T7 


CHa 


CH3 


OCH3 


COCHj 


3,3 X 10-* 


7,48 


47 


T9 


CeHs 


H 


OCHj 


H 


3,5 X 10-* 


7,46 


48 


TIO 


4-Cl C5H4 


H 


OCH, 


H 


2,1 X 10'' 


6,68 



Tabelle 3 

10 

Heininak-tivitaten der Amine der Formel; 




Beispiel 


Vobindung 




R' 


MDA 
ICioCM] 


MDA 
pICso[M] 


27 


T14 


CH3 


CH3 


3,2 X 10"* 


5,49 


28 


T15 


H 


H 


7,8 X 10 ' 


6,11 
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Tabelle 4 

Hemmaktivitaten der Arylketone der Formel: 

5 



H^CO 




Beispiel 


Verbindung 


R 


n 


MDA 
ICsofMl 


MDA 
pICsotMl 


25 


Til 


H 


1 


9,5 X lO-* 


8.02 


26 


T12 


CI 


1 


4.6 X lO-* 


7,34 


49 


T13 


H 


2 


2.1 X 10-» 


7,68 



Tabelle 5 

10 Heinmaktivitaten der Heteroarylmethyl sulfide der Formel: 




Beispiel 


Verbindung 




R" 


R3 


MDA 
IC5o[M] 


MDA 
pICsofM] 


30 


T69 


2-Pyridyl 


OCH3 


OCH3 


1,0 X 10 ' 


7,00 


31 


T70 


3-Pyridyl 


OCH3 


OCH3 


3.0 X 10 ' 


8,52 


32 


T71 


4-Pyridyl 


OCH3 


OCH3 


3.0 X 10-' 


8.52 


33 


T72 


2-Chmolyl 


OCH3 


OCH3 


9,0 X 10-* 


7.05 


34 


T73 


2-Benzinudazolyl 


OCH3 


OCH3 


3.9 X 10' 


6,41 


36 


T83 


2-Pyridyl 


CI 


CI 


3.3 X 10 ' 


6.48 


38 


T91 


2-Pyridyl 


H 


H 


7,0 X 10'' 


6,15 
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Tabelle 6 



Hemmaktivitaten der N^-Essigsaure-Derivate der Formel: 




Bei^iel 


Verbindung 


B7 


R" 


R' 


MDA 

ICsoIMl 


MDA 
pICsofMl 


130 


T77 


4-Pyridyl 


OCH3 


OCH3 


7,2x10-^ 


6,14 


133 


T109 


2-Pyridyl 


Ci 


OCH3 


4.9xl(r' 


6.31 
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Tabelle 7 

Heininaktivitaten der Arylamide der Fonnel: 




Beispiel 


Verbindung 


R 


R" 


R^ 


MDA 
ICsoCMl 


MDA 
pICsofMl 


29 


T28 


H 


OCH3 


OCH3 


5.4 X 10 ' 


6.27 


86 


T32 


4-Cl 


OCH3 


OCH3 


2.5 X 10 ' 


6.60 


87 


T33 


3-Cl 


OCHj 


OCH3 


9.3 X lO^' 


6.03 


88 


T34 


2-Cl 


OCH3 


OCHa 


6.2 X 10"" 


7.21 












1 S V Iff' 


6 82 


90 


T36 


2,6-diCI 


OCH3 


OCH3 


1,1 X 10-' 


6.96 


91 


T37 


3,5-diCl 


OCH3 


OCH3 


5,2 X 10 ' 


6.28 


92 


T38 


4-F 


OCH3 


OCH3 


2,5 X 10 ' 


6.60 


93 


T39 


4-CN 


OCH3 


OCH3 


1,4 X 10 ' 


6.85 


94 


T40 


4-NO2 


OCH3 


OCH3 


8,1 X 10-* 


7,09 


95 


T41 


2-NO2 


OCH3 


OCH3 


1,7 X 10 ' 


6,77 


96 


T42 


4-CF3 


OCH3 


OCH3 


3.2 X 10' 


6.49 


97 


T43 


3-CF3 


OCHj 


OCH3 


1.0 X 10' 


7.00 


98 


T44 


3,5-diCF3 


OCH3 


OOh 


5.2 X 10' 


6.28 


99 


T45 


4- OCH3 


OCH3 


OCH3 


1,0 X 10-* 


6.00 


100 


T46 


3,4.5-triOCH3 


OCH3 


OCH3 


6.4 X 10 ' 


6,22 


101 


T47 


4-CH3 


OCH3 


OCH3 


1.4 X 10 ' 


6,85 


102 


T48 


4-tertC4H9 


OCH3 


OCH3 


8,2 X 10 ° 


7.09 


56 


T85 


H 


CI 


CI 


4.5 X 10 ' 


6,35 


61 


T94 


H 


H 


H 


2,1 X 10-* 


5,68 


64 


T98 


H 


F 


F 


1,0 X 10"* 


6,00 


70 


T106 


H 


CI 


H 


9.0 X 10 ' 


6,05 


73 


TllO 


H 


CI 


OCH3 


3,3 X 10^ 


5,48 
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Tabelle 8 

Hemmaktivitaten der Aryl sulfonamide der Fonnel: 




Beispiel 


Verbindung 


R 


R" 


R' 


MDA 

ICso[Ml 


MDA 
pICsorMI 


76 


T17 


H 


OCH3 


OCHs 


5,0 X lO-* 


7,30 


50/77 


T18 


4-Cl 


OCH3 


OCH3 


2.8 X 10 ' 


6,55 


78 


T20 


4-F 


OCH3 


OCH3 


6,0 X ID-" 


7,22 


79 


T21 


2-NO2 


OCH3 


OCH3 


1,1 X 10' 


6,96 


80 


T22 


3.5-diCF3 


OCH3 


OCH3 


4,1 X 10"' 


6,39 


82 


T24 


4-CH3 


OCH3 


OCH3 


4,8 X 10 * 


7.32 


83 


T25 


2,4,6-triCH3 


OCHj 


OCH3 


3,2 X 10 ' 


6,49 


84 


T26 


4-tertC4H9 


OCH3 


OCI% 


4.9 X 10' 


631 


85 


T27 


4-NHCOCH3 


OCH3 


OCH3 


1.8 X lO-* 


7,74 


74 


Till 


4-Cl 


CI 


OCH3 


1.3 X 10 ' 


6.89 
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Tabelle 9 



Heinmaktivitaten der Alkylamide der Formel: 




Rll 



Bdspid 


Veibindung 


R" 


K* 




MDA 
ICsofMl 


MDA 
DlCsofM] 


52 


T49 


CH3 


OCH3 


0CH3 


1,0 X 10^ 


8,00 


103 


T50 


CH2CH3 


OCH3 


0CH3 


4,7 X 10-* 


7,33 


104 


T51 


CH(CH3)j 


OCH3 


0CH3 


8,8 X lO-' 


8,06 


105 


T52 


C(CH3)3 


OCH3 


OCHb 


4,2 X 10' 


6,38 


112 


T59 


CHiPh 


OCHj 


OCtk 


5,4 X 10"* 


7,27 


113 


T60 




OCHj 


0CH3 


1,5 X 10 ' 


8,82 


114 


T61 


CH=CHPh 


0CH3 


0CH3 


1,8 X 10 ' 


6.74 


115 


T62 


CH(Ph)2 


0CH3 


0CH3 


1,3 X 10 ' 


6,89 


55 


T84 


CH3 


a 


CI 


1,1 X 10-* 


5.96 
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Tabelle 10 

Hemmaktivitaten der Alkylsulf onamide der Formel: 




Beispiel 


Verbinduiig 


R" 


R" 


R' 


MDA 
ICsofMl 


MDA 

piCsonvq 


116 


T63 


CHj 


OCH3 


OCH3 


7,6 X 10-* 


7,12 


117 


T64 


CH2CH3 


OCH3 


OCH3 


3,9x10-' 


7,41 


118 


T65 


cmcihh 


OCH3 


OCH3 


1,0 X 10-* 


8,00 


119 


T66 


CHUPh 


OCH3 


OCH3 


1,0 X 10"' 


7,00 
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Tabelle 11 



Hemmaktivitaten der Heteroaryl- und Naphthylamide der Formel; 




Bdspiel 


V^indung 


R" 




R' 


MDA 

IC5o[Ml 


MDA 
pICsolMl 


106 


T53 


2-Furyl 


OCH3 


OCH3 


3.5 X 10 ' 


6,46 


107 


T54 


2-Thienyl 


OCH3 


OCH3 


1.0 X 10 ' 


7.00 


108 


T55 


1-Naphthyl 


OCH3 




5,6 X 10' 


6.25 


109 


T56 


2-Naphthyl 


OCH3 


OCOi 


4.0 X lO"" 


7.40 



10 



Tabelle 12 



Hemmaktivitaten der Naphthylsulf onamide der Formel; 




R12 



15 



Beispiel 


Vetbindung 




R" 


R' 


MDA 
ICso[Ml 


MDA 
pICso[M] 


120 


T67 


1-Naphtfayl 


OCH3 


OCHj 


3,8 X 10 ' 


6.42 


121 


T68 


2-Naphthyl 


OCH3 


OCH3 


1.3 X 10' 


6.89 
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Tabelle 13 

5 Hemmaktivitaten der Harnstof f-Derivate der Formel: 




Beispiel 


Verbindung 




MDA 


MDA 








ICsofMl 


piCsonvii 


110 


T57 


CHa 


7,8 X lO-* 


7.11 


111 


T58 


CiHs 


5,0 X 10"' 


7,30 



10 



wo 02/076951 



PCT/EP02/03264 



28 



Tabelle 14 



Hemmaktivitaten der Sulfone unci deren Sulf id--Analoga der 
Formel: 



H3CO, 



H3CO 




Beispid 


Verbindung 




n 


MDA 
ICsofMl 


MDA 
pIC^ofMl 




T69 


2-Pyridyl 


0 


1,0 X 10"^ 


7,00 


134 


T74 


2-Pyridyl 


2 


8,1 X 10"* 


7,09 


30 


T79 


COOC2H5 


0 


1,2 X 10"* 


7,92 


135 


T80 


COOC2H5 


2 


7,5 X 10"' 


8,12 
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Tabelle 15 

Heinmaktivitaten der N/ N-'Acetamide der Formel: 



PCT/EP02/03264 




Beispiel 


VerbinduQg 


R" 




MDA 
ICsofMl 


MDA 
DiCsoIMl 


24 


T6 


H 


OCR3 


1,0 X 10-* 


8.00 


135 


T8 


CH3 


OCH3 


4,2 X 10 '' 


6,38 


37 


T87 


H 


CI 


1.5 X 10-* 


5.82 


139 


T88 


CHa 


CI 


5.2 X 10-* 


5.28 



Tabelle 16 

10 

Hemmaktivitaten der Dimethyl-Verbindungen der Formel: 



RIO ..-'"^^^^ 

N 



Beispiel 


Verbindung 


R^ R'" 


R 


Y 


MDA 
ICsofMl 


MDA 
pIC«fMl 


138 


T31 


CHj 


H 


c=o 


8.4 X 10-* 


7.08 


137 


T19 


CHj 


CI 


SO2 


6,9 X 10' 


7.16 



H3C0. 



H3CO 




15 
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Tabelle 17 



Hemmaktivitaten der Methyl-Derivate der Formel: 




5 



Bdspiel 


Verbindung 




R» 


MDA 


MDA 










ICsofMl 


oICsofMl 


140 


T29 


CHj 


H 


2,1 X 10-* 


7.68 


51 


T30 


H 


CHj 


4.2 X 10-* 


7,38 



10 Erf indungsgemaii besonders geelgnete Verbindungen sind die 

Verbindungen T2, Til, T51, T70, T71 und T80 lait ICso-Werten im 
molaren Bereich von 10"^. Diese Verbindungen zeigen eine 
besonders hohe Wirksamkeit zur Hemmung der Cyclooxygenase-1 . 

15 Die Ergebnisse der in-vitro-Tests fUr die COX- 2 -Hemmung sind 
in nachstehender Tabelle 18 gezeigt. 

Tabelle 18 

20 COX- 2 -Hemmung durch Verbindungen der Formel; 
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Bei- 
spiel 


Nr. 






R' 


R^ 


ICjolMl 


piCjoPwq 


43 


T2 


OCH3 


OCH3 


CONCCzHs), 


H 


2.4 X 10^ 


5.62 


24 


T6 


OCH3 


OCH3 


CHzCONCCHjk 


H 


2.3 X 10-* 


5,64 


46 


T7 


OCH3 


OCH3 


CH(COCH3)CON(CH3)2 


H 


5,0 X 10-' 


6,30 


25 


Til 


OCH3 


OCH3 


CHzCOPh 


H 


2,6x10' 


6,59 


50/77 


T18 


OCH3 


OCH3 


CH2CH2NHS02Ph-4Cl 


H 


3,0 X 10-* 


5,52 


80 


T22 


OCH3 


OCH3 


CH2CH2NHS02Ph-3.5-diCF3 


H 


1,5 X lO-* 


5,82 


85 


T27 


OCH3 


OCH3 


CH2CH2NHS02Ph-4NHCOCH3 


H 


1,2 X 10-* 


5,92 


140 


T29 


OCH3 


OCH3 


CH2CH2N(CH,)COPh 


H 


1.0 X 10' 


8,00 


138 


T31 


OCH3 


OCH3 


CH2CH2N(CHj)COPh 


CH3 


9.1 X 10-' 


6.04 


52 


T49 


OCH3 


OCH3 


CHJCH2NHCOCH3 


H 


2.7 X 10"* 


5.57 


110 


T57 


OCH3 


OCH3 


CH2CH2NHCON(CHj)2 


H 


2,1 X 10' 


6,68 


30 


T69 


OCH3 


OCH3 


2-Pyridylmethyl 


H 


2.4 X 10' 


6,62 


55 


T84 


CI 


CI 


CH2CH2NHCOCH3 


H 


2,7 X 10-* 


5,57 


72 


T108 


CI 


OCH3 


CON(C2H5)2 


H 


1,0 X 10-* 


6,00 


133 


T109 


CI 


OCH3 


2-Pyridylmethyl 


CH2COOH 


1,0 X 10-* 


6,00 


74 


Till 


CI 


OCH3 


CH2CH2MHS02Ph-4Cl 


H 


8.0x10' 


6,10 



5 

Es wurde gefiinden, dass die erf indungsgemafie Verbindung T2 9 
beide Isoenzyme, COX-1 und COX-2, mit etwa gleich hoher Potenz 
hemmt. Eine mittelstarke Hemmung fUr beide Enzyme wurde bei 
der Verbindung T 109 beobachtet. 

10 

Die erf indungsgemafien Verbindungen und die Verfahren zu ihrer 
Herstellung werden nun an nachstehenden Beispielen naher be- 
schrieben/ welche die Erfindung in keiner Weise beschr^nken* 

15 Beispiele 

In den Beispielen werden zunachst die Synthesen der mit Z 
benannten Zwischenverbindungen Zl bis Z22 beschrieben aus 
denen die nachfolgenden erf indungsgem^Jien Verbindungen Tl bis 
20 Till gewonnen wurden. 
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a) Synthese symmetrischer Benzoine 

Beispiel 1; Synthese von 1^ 2-Bis (4-chlorphenyl) -2-hvdroxy- 
ethanon(4/ 4^ -dichlorbenzoin) (Zl) 

5 

42,2 g 4-Chlorbenzaldehyd und 5 g KCN vmrden in 300 ml einer 
1:1 Mischung von Ethanol und Wasser 6 Stunden unter RUckfluss 
erhitzt. Nach dem AbkUhlen wurde das Ethanol abgezogen, der 
Rlickstand im Eisbad gelctihlt und die tlberstehende wSssrige 
10 Phase abdekantiert • Das Produkt wurde aus Ethanol/Petrolether 
uiakristallisiert und getrocknet. Es wurden 22 g der im Titel 
genannten Verbindung Zl gewonnen. 

Beispiel 2: Synthese von 1, 2-Bis (4-f luorphenyl) -2~hvdroxy- 
15 ethanon(4, 4^ -dichlorbenzoin) (Z2) 

50 g 4-Fluorbenzaldehyd wurden nach dem gleichen Verfahren wie 
in Beispiel 1 vimgesetzt. Es wurden 29 g gewonnen. 

20 Beispiel 3; Synthese von 1, 2-Bis [4- (trif luormethyl) phenyl] -2- 
hydroxyethanon ( 4 , 4^ -trif luormethylbenzoin) (Z3) 

50 g 4-Fluorbenzaldehyd wurden nach dem gleichen Verfahren wie 
in Beispiel 1 umgesetzt. Die Ausbeute betrug 28 g. 

25 

b) Synthese unsymmetrischer Benzoine 

Beispiel 4: Synthese von 2-Phenyl-l/ 3-dithian (Z4) 

30 26,5 g (0,25 mol) Benzaldehyd und 27/1 g (0,25 mol) Prqpandi- 
thiol wurden in Chloroform gel5st und im Eisbad gekUhlt. Dann 
wurde HCl-Gas etwa 5 min bis zur SSttigung eingeleitet und die 
Losung bei RT (Raumtemperatur ) stehen gelassen. Die 
Reaktionsmischung wurde zweimal mit 100 ml Wasser , • dreimal mit 

35 100 ml 10%-iger KOH-Losung und nochmals zweimal mit 100 ml 
Wasser gewaschen. Die organischen Phasen wurden mit Na2S04 
getrocknet, im Rotationsverdampf er eingedampft und aus 
Methanol umkristallisiert . Die Ausbeute betrug 34,9 g. 
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Beispiel 5: Synthese von 2- (4-Chlorphenyl) -1^ 3-dithian (Z5) 

34 g (0,24 mol) 4-Chlorbenzaldehyd wurden mit der gleichen 
molaren Menge Propandi thiol nach dem Verfahren wie in Beispiel 
5 4 beschrieben umgesetzt. Die Ausbeute betrug 48,64 g. 

Beispiel 6: Synthese von 2-Chlorphenyl- (2"phenyl~l, 3-dlthian- 
2 - y 1 ) methanol ( Z 6 ) 

10 33,0 g (0,169 mol) der Verbindung Z4 aus Beispiel 4 wurden in 
trockenem THF gelost nnd auf -SO'^C abgekUhlt. Dann wurden 
unter Stickstoff 112 ml (0,178 mol) n-Butyllithium (BuLi) 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 15-30 min in der Kalte 
geriihrt. Es wurden 24,0 g (0,169 mol) 4-Chlorbenzaldehyd 

15 zugegeben und 1 Stunde bei RT gertihrt. Das THF 

(Tetrahydrofuran) wurde dann abgezogen, der RUckstand mit 
Wasser versetzt und viermal mit CH2CI2 extrahiert. Die 
organische Phase wurde je zweimal mit Wasser, 7%-iger KOH und 
nochmals mit Wasser gewaschen, mit Na2S04 getrocknet und im 

20 Rotationsverdampf er eingedampft. Die Ausbeute betrug 48,5 g. 

Beispiel 7: Synthese von 2- (4-Chlorphenyl) -1^ 3-dithian-2-yl-4- 
methoxyphenylmethanol ( Z7 ) 

25 47 g (0,204 mol) der Verbindung Z 5 aus Beispiel 5 und die 

gleiche molare Menge 4-Methoxyben2aldehyd wurden zusammen mit 
112 ml (0,178 mol) BuLi wie in Beispiel 6 umgesetzt- Die 
Ausbeute der im Titel benannten Verbindung betrug 64,2 g- 

30 Beispiel 8: Synthese von 2" (4-Chlorphenyl) -2-hydroxy-l- 
phenyle than- 1 -on ( Z 8 ) 

46,6 g (0,138 mol) der Verbindung Z6 wurde mit 80,0 g (0,295 
mol) HgCl2 und 40,0 g (0,185 mol) HgO in 600 ml 90%-igem Metha- 
35 nol 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die Feststoffe wurden 
abfiltriert und mit CH2CI2 sowie Diethylether gewaschen. Das 
Filtrat wurde eingedampft, der RUckstand mit Wasser versetzt 
und viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden nacheinander mit Wasser, 5%-iger 
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NHflCl-LOsung und wieder mit Wasser gewaschen, tiber Na2S04 ge- 
trocknet/ im Rotationsverdampf er eingedampft und aus Petrol- 
ether umkristallisiert . Die Ausbeute betrug 24^8 g- 

5 Belspiel 9; Synthase von 2~ (4-Chlorphenyl) -2-hydroxv- (4- 
me thoxypheny 1 ) e t han- 1 - on ( Z 9 ) 

64,2 g (0,175 mol) der Verbindung Z7 warden wie in Beispiel 8 
umgesetzt. Die Ausbeute betrug 35,89 g. 

10 

c) Syntjiese der 4, 5-Diaryl-lH-imidazol-2-thiole 

Beispiel 10: Synthase von 4, 5-Diphenyl-lH-iinidazol-2-thiol 
(ZIP) 

15 

21,2 g (0,10 mol) Benzoin vmrden mit 10,8 g (0,15 mol) Thio- 
harnstoff unter Erw^rmung in DMF ( Dimethyl formamid) gelost und 
15 Std, unter Riickfluss erhitzt. Nach dem AbkUhlen wurde das 
DMF abgezogen und der RUckstand mit Ethanol versetzt- Der 
20 dabei entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, mit kaltem 

Ethanol nachgewaschen, getrocknet tmd ohne weitere Reinigung 
weiterverwendet • Die Ausbeute betrug 18,4 g. 

Beispiel 11: Synthese von 4, S-Bis (4"methoxyphenyl) -IH- 
25 imidazol~2'- thiol (Zll) 

27,23 g (0,1 mol) p-Anisoin und 10,8 g (0,15 mol) Thioharn- 
stoff wurden wie in Beispiel 10 umgesetzt. Die Ausbeute betrug 
20 g. 

30 

Beispiel 12; Synthese von 4, 5-Bis (4-chlo3rphenyl) -IH-imidazol- 
2-thiol (Z12) 

22 g (78,5 mol) der Verbindung Zl aus Beispiel 1 und 12 g (157 
35 mol) Thioharnstof f wurden wie in Beispiel 10 umgesetzt. Die 
Ausbeute betrug 15,7 g. 
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Beispiel 13: Synthase von 4/ 5-Bis (4-f luorphenyl) -IH-imidazol- 
2-thiol (Z13) 

5 29 g (0,12 mol) der Verbindung Z2 aus Beispiel 2 und 18 g 

(0,24 mol) Thioharnstof f warden wie in Beispiel 10 umgesetzt, 
Die Ausbeute betrug 17,9 g. 

Beispiel 14; Synthase von 4, 5-Bis [4- (trifluonaethyl)phenyl] - 
10 lH-imidazol-2- thiol (Z14) 

28 g (0,08 mol) der Verbindung Z3 aus Beispiel 3 und 12 g 
(0,16 mol) Thioharnstof f wurden wie in Beispiel 10 umgesetzt. 
Die Ausbeute betrug 7,4 g. 

15 

Beispiel 15; Synthese von 4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -l-methyl- 
lH-imidazol-2-thiol (Z15) 

13,6 g (50 mmol) p-Anisoin und 6, 8 g (75 mmol) N-Methylthio- 
20 hamstoff wurden wie in Beispiel 10 umgesetzt. Die Ausbeute 
betrug 7,4 g, 

Beispiel 16; Synthese von 4- (4-Chlorphenyl) "5-phenyl-lH- 
imidazol-2-thiol (Z16) 

25 

24,8 g (0,10 mol) der Verbindung Z8 aus Beispiel 8 und 10,8 g 
(0,15 mol) Thioharnstof f wurden wie in Beispiel 10 umgesetzt. 
Die Ausbeute betrug 11,3 g. 

30 Beispiel 17: Synthese von 4- (4-Chlorphenyl) -5- (4-methoxy- 
phenyl) -lH-imidazol-2--thiol (Z17) 

35^9 g (0,13 mol) der Verbindung Z9 aus Beispiel 9 und 15,2 g 
(0,20 mol) Thioharnstof f wurden wie in Beispiel 10 umgesetzt. 
35 Die Ausbeute betrug 17 g. 

d) Synthese von N^- (4-Chlorphenyl) -2-chloracetamid 
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Beispiel 18; Synthese von N^- (4-Chlorphenyl) -2-chloracetaiaid 
(Z18) 

3,4 g (30 mol) 2-ChloressigsSurechlorid wurden in wasserf reiem 
5 Dioxan gel5st und eine Losung mit 3,8 g (30 mol) 4-Chloranilin 
zugetropft. Nach einer Stunde wurde der Ansatz in Eiswasser 
gegossen, mit verdUnnter SalzsSure angesauert, der tJberstand 
abgesaugt und der RUckstand mit Wasser neutral gewaschen* Das 
Reaktionsprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert . Die Aus- 
10 beute betrug 3,2 g. 

e) Synthese von N^- (2-Halogenethyl) -4-chlorbenzolsulf onamiden 

Beispiel 19; Synthese von N^- (2-Chlorethyl) "4-chlorbenzol- 
15 sulfonamid (Z19) 

11,6 g (100 mmol) 2-Chlorethylamin~HCl wurden in Dichlormethan 
suspendiert. Es wurden 13,8 g (175 mmol) Pyridin zugegeben, 10 
min gerUhrt und dann 15,8 g (75 mmol) 4-Chlorbenzolsulf onyl- 

2 0 chlorid, gel5st in Dichlormethan, zugetropft* Das Reaktions- 
gemisch wurde 8-10 Stunden unter RUckfluss erhitzt, anschlie- 
fiend mit Wasser versetzt und mit HCl auf einen pH-Wert von 1-2 
eingestellt* Die organische Phase wurde dreimal mit 3%iger HCl 
gewaschen und die wassrige Phase 3-4-mal mit Dichlormethan 

25 ausgeschUttelt • Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
NaaSO^ getrocknet, im eingedampft und aus Ethanol umkristalli- 
siert. Die Ausbeute betrug 11 g. 

Beispiel 20: Synthese von N^- (2-Bromethyl) -4-chlorbenzolsulfon- 
30 amid (Z20) 

15,4 g (75 mmol) 2-Bromethylamin-HBr, 11,8 g (150 mmol) Pyri- 
din und 10,6 g (50 mmol) 4-Chlorbenzolsulf onylchlorid wurden 
wie in Beispiel 19 umgesetzt. Die Ausbeute betrug 6,5 g- 

35 

f) Verbindungen, die durch nukleophile Substitution der 4,5- 
Diaryl-lH-imidazol-2-thiole in 2-Position mit Hilfe einer 
Natriummethanolat-L5sung gewonnen wurden 



wo 02/076951 



37 



PCT/EP02/03264 



Beispiel 21; Synthase von 2- [4, 5-Bis (4-iaethoxyphenyl) -IH- 
iialda2ol-2-yl-sulf anyl] propanamin ( Z21 ) 

Zu einer Vorlage von 1,0 g (42 ininol) Na° vmrde trockenes 
5 Methanol langsam zugetropft, so dass die Losung mSJiig siedete. 
5,0 g (16 mittol) der Verbindung Zll aus Beispiel 11 warden 
zugegeben und das Reaktionsgemisch 10 min bei RT gertlhrt. Dann 
warden 3,5 g (16 lomol) 3-Brompropylamin-HBr/ gel5st in 
Methanol, zugesetzt und das Gemisch 2 Std. unter RUckfluss 
10 erhitzt- Nach dem Abktihlen wurde das Prodakt auf gearbeitet, 

indem das Methanol abgezogen, der Rtickstand mit Dichlormethan 
versetzt und mit 1 N NaOH und Wasser gewaschen wurde. Die 
organische Phase wurde tiber Na2S04 getrocknet und eingedampft. 
Die Aasbeute bet rug 3,5 g. 

15 

Beispiel 22; Synthese von 2- [4- (4-Chlorphenyl) -5- (4-iaethoxy- 
phenyl ) -lH-imidazol-'2"yl"salf anylmethyl ] pyridin ( Z22 ) 

387 mg (16,8 mmol) Na°, 2,5 g (7,89 mmol) der Verbindung Z17 
20 aus Beispiel 17 und 1,3 g (7,89 mmol) 2-Chlormethylpyridin-HCl 
warden wie in Beispiel 21 umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgte 
mittels saulenchromatographie tiber* Kieselgel, wobei mit Ethyl- 
acetat eluiert wurde. Die Ausbeute betrug 1,77 g. 

25 Beispiel 23; Synthese von 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -IH- 
imidazol-2-yl-sulf anyl] acetamid (T5) 

230 mg (10 mmol) Na^ 2,5 g (8 mmol) der Verbindung Zll aus 
Beispiel 11 und 748 g (8 mmol) 2-Chloracetamid wurden wie in 
30 Beispiel 21 umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgte mittels 

Saulenchromatographie tiber Kieselgel, wobei mit Ethylacetat 
eluiert wurde. Es wurden 0,8 g der im Titel benannten 
Verbindung gewonnen. 

IR (KBr) : 1/X (cm"M - 1670, 1610, 1500, 1440, 1240 

35 

In analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben wurden nach- 
stehende Verbindungen aus den genannten Ausgangsstof f en her- 
gestellt: 
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Beispiel 24 ; N^N^-Diinethyl-2- [4, 5-bis (4-methoxyphenyl) -lH- 
iIQidazol^2"^yl-sulf anyl] acetamid (T6) 

Ausgangsstof f e: 3,0 g (9,6 mmol) Zll; 1,2 g (9,6 miciol) 2- 
5 Chlor-N,N-"dimethylacetamid; 230 mg (10 mmol) Na° 
Ausbeute : 1 , 8 g 

IR (KBr) : 1/X (cm"M = 2820, 1620, 1500, 1455, 1240, 830 

Beispiel 25; 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
10 sulfanyl] -1-phenylethan-l-on (Til) 

Ausgangsstof fe: 2,5 g (8 mmol) Zll; 748 mg (8 mmol) co-Brom- 
acetophenon; 230 mg (10 mmol) Na*^ 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
15 Ausbeute: 0,9 g 

IR (KBr) : 1/X (cm"^) = 1680, 1610, 1590, 1500, 1445, 1245, 830, 
750, 690 

Beispiel 26; 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyI) -lH-imida2ol-2-yl- 
20 sulfanyll-1- (4-chlorphenyl) ethan-l-on (T12) 

Ausgangsstof fe: 3,0 g (9,6 mmol) 211; 2,2 g (9,6 mmol) co-Brom- 
4-chloracetophenon; 0,3 g (13 mmol) Na° 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
25 Ausbeute: 2,3 g 

IR (KBr) : 1/X (cm~^) = 1680, 1610, 1585, 1500, 1460, 1245, 835 

Beispiel 27: N, N-Dimethyl- [4, 5-bis ( 4-methoxyphenyl) -IH- 
imida2ol-2-yl-sulf anyl] ethanamin (T14) 

30 

Ausgangsstof fe: 5,0 g (16 mmol) Zll; 2,3 g (16 mmol) N,N- 
Dimethyl-2-chlorethanamin-HCl; 0, 8 g (35 mmol) Na^; 
Auf arbeitung: der Niederschlag wurde abgesaugt und verworfen. 
Das Filtrat wurde eingedampft und liber eine Kieselgelsaule ge- 
35 reinigt, wobei als Elutionsmittel NHa/Methanol /Ace ton/Toluol 
verwendet wurde ; 
Ausbeute: 1,8 g 

IR (KBr) : 1/X (cm""^) = 2820, 1610, 1570, 1500, 1465, 1240, 830 
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Beisplel 28 ; 2- [4 / 5-Bis (4-methoxyphenyl) "lH-imidazQl-2-yl- 
sulf anyl] ethanamin (T15) 

Ausgangsstoffe: 10,0 g (32 mmol) Zll; 7,71 g (32 mmol) 2- 
5 Chlorethylamin-HCl; 1,91 g (83 mmol) Na° 

Aufarbeitung: der Niederschlag wurde abfiltriert und verwor- 
fen- Das Filtrat wurde eingedampft, der RUckstand mit 10%-iger 
HCl versetzt und mehrmals mit Dichlormethan gewaschen. Die 
wSssrige Phase wurde mit 10%-iger KOH alkalisch gestellt und 
10 mehrmals mit Diethylether und Dichlormethan ausgeschUttelt • 

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na2S04 getrocknet 
und eingedampft. Das Produkt wurde aus Diethylether kristalli- 
siert . 

Ausbeute: 5, 9 g 
15 IR (KBr) : 1/X (cwT^) = 1610, 1570, 1500, 1455, 1240, 830 

Beispiel 29; N^~{ 2- [4, 5~Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imida2ol-2-yl-' 
sulf anyl] ethyl }benzamid (T28) 

20 Ausgangsstoffe: 3, 0 g (9,6 mmol) Zll; 1,8 g (9,6 mmol) N- (2- 
Chlorethyl) benzamid; 230 mg (10 mmol) Na*^ 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 5 : 1 
Ausbeute: 0^4 g 

IR (KBr) : l/\ {omT^) = 1635, 1610, 1500, 1460, 1240, 830, 710, 
25 690 

Beispiel 30 : 2- [4 / 5~Bis ( 4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sul f any Ime thy 1 ] pyr i din ( T 6 9 ) 

30 Ausgangsstoffe: 2, 9 g (9,1 mmol) Zll; 1,5 g (9,1 mmol) 2- 
Chlormethylpyridin-HCl; 4 60 mg (20 mmol) Na° 

Aufarbeitung: der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Methanol 
gewaschen und verworfen. Das Filtrat wurde eingedampft und der 
RUckstand Uber eine Kieselgelsaule gereinigt, wobei mit Ethyl-- 
35 acetat eluiert wurde. 
Ausbeute: 2,2 g 

IR (KBr): 1/X (cm"^) = 1610, 1590, 1500, 1440, 1250, 840, 800, 
750 
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Belspiel 31 ; 3- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) "lH-imiclazol-2-yl" 
sul f anylmethyl ] pyr idin ( T7 0 ) 

Ausgangsstof fe: 2/9 g (9,1 minol) Zll; 1,5 g (9,1 inmol) 2- 
5 Chlormethylpyridin-HCl; 460 mg (20 mmol) Na*' 

Auf arbeitung: der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Methanol 
gewaschen und verworfen. Das Flltrat wurde eingedampft und der 
RUckstand tiber eine Kieselgelsaule gereinigt, wobei mit Ethyl- 
acetat eluiert wurde • 
10 Ausbeute: 1,95 g 

IR (KBr) : 1/X (cm-^) = 1610, 1575, 1500, 1460, 1250, 830, 800, 
710 

Beispiel 32 ; 4- [4, S-Bis ( 4-iaethoxyphenyl) "lH-iinidazol-2-yl- 
15 sul f anylmethyl ] pyridin ( T7 1 ) 

Ausgangsstof fe: 2, 9 g (9,1 mmol) Zll; 1,5 g (9,1 mmol) 2- 
Chlormethylpyridin-HCl; 4 60 mg (20 mmol) Na° 

Auf arbeitung: der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Methanol 
20 gewaschen und verworfen. Das Filtrat wurde eingedampft und der 
RUckstand tiber eine Kieselgelsaule gereinigt, wobei mit Ethyl- 
acetat eluiert wurde, 
Ausbeute; 2,06 g 

IR (KBr) : 1/X (cm"M = 160, 1555, 1490, 1440, 1210, 840, 760, 
25 670 

Beispiel 33; 2- [4^ 5-Bis ( 4-methoxyphenyl) -lH-imida2ol-2-yl- 
su If anylmethyl] chinolin (T72) 

30 Ausgangsstof fe: 1,5 g (4,8 mmol) Zll; 1, 0 g (4,8 mmol) 2- 
Chlormethylchinolin-HCl; 17 6 mg (12 mmol) Na° 

Auf arbeitung: das Methanol wurde abgezogen, der RUckstand mit 
Wasser gewaschen und das Produkt aus Ethylacetat 
auskristallisiert . 
35 Ausbeute: 1 g 

IR (KBr) : \/\ (cm-^ = 1610, 1590, 1500, 1440, 1240, 830, 800, 
775 
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Beispiel 34 ; 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sulf anylmethyl] -IH-indol (T73) 

Ausgangsstof fe: 1,5 g (4,8 mmol) Zll; 0,8 g (4,8 mmol) 2- 
Chlormethylindol-HCl; 176 mg (12 mmol) Na^ 

Auf arbeitung : der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Methanol 
gewaschen und verworfen. Das Filtrat wurde elngedampft, mit 
Wasser versetzt und mit CH2CI2 sowie Ethylacetat ausgeschUt- 
telt. Die organische Phase wurde tlber Na2S04 getrocJcnetr 
eingedampft und der RUckstand aus CH2CI2 auskristallisiert . 
Ausbeute: 166 mg 

IR (KBr) ; 1/X {cm"^) = 1615, 1525, 1505, 1250, 840 

Beispiel 35; 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sulf anyl] essigsSLureethylester (T79) 

Ausgangsstof fe: 2,5 g (8,1 itaaol) Zll; 1, 4 g (8,1 mmol) Brom- 
essigsaureethylester; 230 mg (10 mmol) Na° 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 2,2 g 

IR (KBr) : 1/X (cm"^) = 2950, 1740, 1610, 1570, 1500, 1460, 
1250, 830 

Beispiel 36: 2- [4, 5-Bis ( 4-chlorphenyl) -lH-imidazol-2-yl'- 
sulf anylmethyl ] pyridin ( T83 ) 

Ausgangsstof fe: 3,0 g (9,3 mmol) Z12; 11,5 g (9,3 mmol) 2- 
Chlormethylpyridin-HCl; 460 mg (20 mmol) Na° 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 1,8 g 

IR (KBr) : l/\ (cm"M = 1590, 1500, 1435, 820, 775, 745 

Beispiel 37; N^N^-Dimethyl-2~ [4, 5-bis (4-chlorphenvl) -IH- 
imida2ol~2-yl-sulfanyl] acetamid (T87) 

Ausgangsstof fe: 2,5 g (7,8 mmol) Z12; 1,0 g (7,8 mmol) 2- 
Chlor"N,N-dimethylacetamid/ 230 mg (10 mmol) Na° 
Auf arbeitung: Umkristallisierung aus Methanol 
Ausbeute: 1,7 g 
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IR (KBr) : 1/X {om'^) = 1630, 1500, 1480, 825 

Beispiel 38 : 2- [4, S-Diphenyl-lH-imidazol-Z-yl-sulf anylmethyl] - 
pyridin (T91) 

5 

Ausgangsstof fe: 3,0 g (12 lumol) ZIO; 2,0 g (12 inmol) 2- 
Chlormethylpyridin-HCl; 598 mg (2 6 mmol) Na° 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
Ausbeute : 2 , 4 g 

10 IR (KBr): 1/X {cm'^) = 3060, 2940, 1600, 1590, 1490, 1435, 765, 
700, 750, 670 

Beispiel 39; 2- [4, 5-Bis (4-f luorphenyl) -lH-iinidazol-2-yl- 
sulfanylmethyl] pyridin (T97 ) 

15 

Ausgangsstof fe: 5, 0 g (17,3 mmol) Z13; 2,8 g (17,3 mmol) 2- 
Chlormethylpyridin-HCl; 830 mg (36 mmol) Na° 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 4,1 g 
20 IR (KBr) : 1/X (cm"^) = 1580, 1495, 1430, 830, 780, 740 

Beispiel 40; 2- [4, 5-Bis (4-trif luormethylphenyl) -lH-imidazol-2-' 
yl-sul f anylmethyl ] pyridin ( T 1 0 0 ) 

25 Ausgangsstof fe: 2,9 g (7,7 mmol) Z14; 1,5 g (7,7 mmol) 2- 
Chlormethylpyridin-HCl; 414 mg (18 mmol) Na^ 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 1,82 g 

IR (KBr) : 1/^ (cra"^) = 3060, 2940, 1620, 1590, 1510, 1440, 
30 1240, 850, 750, 690 

Beispiel 41 ; 2- [4- (4-Chlorphenyl) -5-phenyl-lH-imidazol"2-yl- 
sul f anylmethyl ] pyridin ( Tl 05 ) 

35 Ausgangsstof fe: 2,0 g (6,97 mmol) Z16; 1,2 g (6,97 mmol) 2- 
Chlormethylpyridin-HCl; 350 mg (15,2 mmol) Na° 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 734 mg 

IR (KBr): 1/X (cm"^) = 1590, 1500, 1430, 830, 770, 700, 740 
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g) Verbindungen, die durch nukleophile Substitution der 4,5- 
Diaryl-lH-imidazol-2-thiole in 2-Position mit Hilfe von n- 
Butyl lithium gewonnen wurden 

5 

Beispiel 42: [4,5-Bis (4-methoxyphenyl) -'lH-imidazol-2-yl3 -N/N- 

dimethylcarbaminsaurethioester (Tl) 

1,0 g (3,2 mmol) der Verbindung Zll aus Beispiel 11 wurden in 
10 absolutem THF suspendiert, auf -SO^'C abgekUhlt und 2,5 ml (4 

mmol) BuLi unter Stickstoff zugespritzt. Es wurde 5 min in der 
Kalte gerilhrt und dann wurden 0,4 g (3,2 mmol) N, N-Dimethyl- 
carbamoylchlorid, die in THF gelost waren, zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde liber Nacht bei RT gertihrt. Die Auf- 
15 arbeit\ing erfolgte mittels Saulenchromatographie Uber Kiesel- 
gel, wobei mit Ethylacetat eluiert wurde. Es wurden 740 mg der 
im Titel genannten Verbindung gewonnen. 

IR (KBr) : l/\ (cm"^) = 1660, 1615, 1525, 1505, 1460, 1250, 840 

20 Beispiel 43; [4, 5-Bis ( 4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl] -N, N- 
diethylcarbaminsaurethioester (T2) 

Die Synthese erfolgte wie in Beispiel 42 beschrieben, auJ^er 
dass im nach Zugabe des BuLi N, N-Diethylcarbamoylchlorid 
25 zugegeben wurde. Es wurden 841 mg der im Titel genannten 
Verbindung gewonnen. 

IR (KBr): 1/X (cm'M = 2970, 1650, 1610, 1570, 1500, 1455, 
1240, 830 

30 In analoger Weise wie in Beispiel 42 beschrieben wurden nach- 
stehende Verbindungen aus den genannten Ausgangsstof f en her- 
gestellt : 

Beispiel 44 ; [4, 5-Bis ( 4-methoxyphenYl) "lH-imidazol-2-yl] -N, N- 
35 diisopropylcarbaminsaurethioester (T3) 

Ausgangsstof fe: 2,5 g (8 mmol) Zll; 1,3 g (8 mmol) Diiso- 
propylcarbamoylchlorid; 6,5 ml (10 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1:10 
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Ausbeute: 840 mg 

IR (KBr) : lA (cm"^) = 2830, 1665, 1610, 1500, 1460, 1420, 
1245, 830 

5 Beispiel 45: [4, 5-Bls (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl] - 
morpholin-4-carbamin5aurethioester (T4 ) 

Ausgangsstof f e : 2,5 g (8,1 romol) Zll; 1,2 g (8,1 mmol) 
Morpholin- 4 -carbamoyl chlorid; 6,1 lal (9,8 ramol) BuLi 
10 Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 2,1 g 

IR (KBr) : 1/X (cm"M = 2960, 2815, 1650, 1605, 1570, 1500, 
1450, 1240, 1210, 830 

15 Beispiel 46: N^,N^-Dimethyl-2- [4, 5-bis (4-methoxvphenvl) -IH- 
imidazol-2-ylsulfanyll "3-oxobutanamid (T7) 

Ausgangsstof fe: 1, 0 g (3,2 romol) Zll; 10^5 g (3,2 romol) 2- 
Chlor-N^N-dimethylacetoacetamid; 3 ml (4,8 romol) BuLi 

20 

Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 281 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm"^) = 2960, 2820, 1750, 1715, 1635, 1610, 
1570, 1500, 1460, 1245, 830 

25 

Beispiel 47 : N^-Phenyl-'2- [4, 5-bis (4-methoxyphenyl) -IH-imidazol- 
2-ylsulf anyl] acetamid (T9) 

Ausgangsstof fe: 1,0 g (3,2 mmol) Zll; 0, 6 g (3,2 mmol) N- 
30 Chloracetylanilin; 2,1 ml (3,4 mmol) BuLi 

Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
Ausbeute: 687 mg 

IR (KBr) : \/\ (crn'M = 1670, 1610, 1560, 1500, 1440, 1245, 830, 
750, 690 

35 

Beispiel 48; N^- (4~Chlorphenyl) -2~ [4, 5-bis (4-methoxyphenvl) -IH- 
imidazol-2~ylsulf anyl] acetamid (TIO) 
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Ausgangsstoffe: 1,0 g (3,2 mmol) Zll; 0,1 g (3,2 mmol) Z18; 
2,1 ml (3,4 mmol) BuLi 

Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 430 mg 
5 IR (KBr) : 1/X (cra"^) = 1660, 1600, 1500, 1450, 1250, 830 

Beispiel 49: 3- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imlda2ol-2- 
ylsul f anyl ] - 1-phenylpropan- 1-on ( T13 ) 

10 Ausgangsstoffe: 660 mg (1,9 mmol) Zll; 324 mg (1,9 mmol) p- 
Chlorpropiophenon; 1,4 ml (2,1 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:5 
Ausbeute: 100 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm-^) = 1680, 1610, 1580, 1510, 1470, 1255, 840, 
15 750, 700 

Beispiel 50; N^"{2- [4, 5-Bis (4"methoxyphenyl) -lH-imidazol-2- 
ylsul f anyl ] ethyl } - 4 -chlorbenzolsul f onamid (TIB) 

20 Ausgangsstoffe: 6,76 g (21, 6 mmol) Zll; 5,50 g (21,6 mmol) 
Z19; 14,0 ml (22,4 mmol) BuLi 

Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:10 
Ausbeute : 5, 6 g 

IR (KBr) : 1/X (cm-M = 2840, 1610, 1580, 1500, 1460, 1320, 
25 1250, 1160, 835 

Beispiel 51; N^- { 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -l-methyl-lH- 
lmidazol"2"ylsulfanyl]ethyl}benzamid (T30) 

30 Ausgangsstoffe: 457 mg (1,4 mmol) Z15; 257 mg (1,4 mmol) N- (2- 
ChlorethyDbenzamid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel; Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 350 mg 

IR (KBr) : 1/A. (cm*^) = 1655, 1615, 1580, 1500, 1460, 1250, 840, 
35 760, 710 



wo 02/076951 



46 



PCT/EP02/03264 



Beispiel 52; N^-{2- [4^ 5-Bis (4~methoxyphenyl) -lH-iiaidazol-2" 
yl sulf anyl ] ethyl } acet amid ( T 4 9 ) 

5 Ausgangsstoffe: 2^5 g (8 mmol) Zll; 1,0 g (8 inmol) N- (2- 
Chlor ethyl) acet amid; 5,7 ml (9 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 1,7 g 

IR (KBr) : 1/X (cm-^ = 2960, 1630, 1610, 1550, 1500, 1450, 
10 1240, 830 

Beispiel 53: [4, 5-Bis ( 4-chlorphenyl) "lH-imidazol-2-yl] -N,N- 
dimethylcarbaminsaurethioeseter (T81) 

15 Ausgangsstoffe: 2^5 g (7,8 mmol) 212; 0, 8 g (7,8 mmol) N/N- 
Dimethylcarbamoylchlorid; 5, 1 ml (8,2 romol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 2,25 g 

IR (KBr) : l/7l (cm~^) = 1660, 1600, 1500, 1485, 830 

20 

Beispiel 54: [4, 5-Bis (4-chlorphenyl) -lH-imidazol-2-yl]-N,N- 
diethylcarbaminsaurethioeseter (T82) 

Ausgangsstoffe: 2,5 g (7,78 mmol) Z12; 0,93 g (7,78 mmol) N,N- 
25 Diethylcarbamoylchlorid; 5,1 ml (8,16 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Dichlormethan 
Ausbeute: 2,2 g 

IR (BCBr) : 1/^ (cm"^) = 2960, 1670, 1500, 1405, 830 

30 Beispiel 55: N^-{2- [4, 5-Bis (4-chlorphenvl) -lH'■imida2ol-2- 
ylsulf anyl] ethyl } acetamid (T84) 

Ausgangsstoffe: 1,0 g (3,1 mmol) Z12; 0,4 g (3,1 mmol) N"-(2- 
Chlorethyl) acetamid; 2,1 ml (3,4 mmol) BuLi 
35 Elutionsmittel: Ethylacetat 
Ausbeute : 0, 97 g 

IR (KBr) : 1/X (cm"') = 1635, 1550, 1500, 1410, 830 
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Beispiel 56; N^- {2- [4, 5-Bis (4-chlorphenyl) -IH-imidazol-Z- 
ylsulfanyl] ethyl Ibenzamid (T85) 

Ausgangsstoffe: 0,8 g (2,5 inmol) Z12; 0,5 g (2,5 mmol) N-(2- 
5 ChlorethyDbenzamid; 1,7 ml (2,7 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 71 mg 

IR (KBr) : l/\ (cm'M = 2900, 1630, 1500, 1400, 830 

10 Beispiel 57; N^- (2- [4, 5-Bis (4-chlorphenyl) -lH-imidazol--2~ 
ylsulfanyl] ethyl }-4-chlorben2olsulfonamid (T8 6) 

Ausgangsstoffe: 500 mg (1,6 mmol) Z12; 464 mg (1,6 mmol) Z20; 
1,2 ml (1,9 mmol) BuLi 
15 Elutionsmittel: Ethylacetat/Petrolether 1:2 
Ausbeute: 167 mg 

IR (KBr) : l/\ (cm*M = 3290, 3060, 2840, 1580, 1500, 1480, 
1320, 1150, 825 

20 Beispiel 58 : 2- (4, 5-Diphenyl) -lH-imida2ol-2-vl) -N,N- 
dimethylcarbaminsaurethioester (T89) 

Ausgangsstoffe: 2,0 g (7,95 mmol) ZIO; 0, 9 g (7,97 mmol) N,N- 
Dimethylcarbamoylchlorid; 5,6 ml (9 mmol) BuLi 
25 Elutionsmittel: Ethylacetat 
Ausbeute: 1,6 g 

IR (KBr): 1/X (cm"^) 1660, 1480, 1430, 760, 695 

Beispiel 59: (4, 5-Diphenyl) -•lH-imidazol-2-yl) '-N,N- 
30 diethylcarbaminsaurethioester (T90) 

Ausgangsstoffe: 808 mg (3,2 mmol) ZIO; 434 mg (3,2 mmol) N,N- 
Diethylcarbamoylchlorid; 2, 1 ml (3,4 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Petrolether 1:1 
35 Ausbeute: 295 mg 

IR (KBr): 1/X (cm-M - 1650, 1600, 1570, 1500, 1445, 1245, 760, 
695 
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Beispiel 60: N^- [2- (4, 5-Diphenyl) -lH-imida2ol-2"yl"Sulf anyl] - 
ethyl] ace t amid (T93) 

Ausgangsstof fe: 1/0 g (4^0 inmol) ZIQ; 0,5 g (4^0 mmol) N-(2~ 
5 Chlorethyl) ace t amid; 2,6 ml (4,2 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 755 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm-^) = 1650, 1600, 1570, 1510, 1440, 770, 700 

10 Beispiel 61; N^- [2- (4, 5-Diphenyl) -lH-imidazol'-2-yl'~sulf anyl] - 
ethyl ] benzamid (T94 ) 

Ausgangsstof fe: 1,0 g (4,0 mmol) ZIO; 0,7 g (4,0 mmol) N-(2- 
Chlorethyl) benzamid; 2,6 ml (4,2 mmol) BuLi 
15 Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 700 mg 

IR (KBr) : \/X (cm"^) = 3070, 2940, 1640, 1600, 1550, 1490, 
1450, 770, 700 

20 Beispiel 62; [4, 5-Bis (4-f luorphenyl) -lH-imidazol--2-vl] N,N" 
dimethylcarbaminsaurethioester (T95) 

Ausgangsstof fe: 2,5 g (8,7 mmol) Z13; 0, 9 g (8,7 mmol) N,N~ 
Dimethylcarbamoylchlorid; 6 ml (9,6 mmol) BuLi 
25 Elutionsmittel: Ethylacetat 
Ausbeute: 1,5 g 

IR (KBr) : 1/% (cm"^) = 1675, 1605, 1500, 835 

Beispiel 63; [4, 5-Bis (4-f luorphenyl) -lH-imidazol-2-vl] N,N- 
30 diethylcarbaminsaurethioester (T96) 

Ausgangsstoffe: 2,5 g (8,67 mmol) Z13/ 1,2 g (8,67 minol) N,N- 
Diethylcarbamoylchlorid; 6,5 ml (10,4 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 6 
35 Ausbeute: 2,2 g 

IR (KBr) : 1/% (cm"^) = 1670, 1610, 1590, 1500, 1460, 840 
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Beispiel 64: N^- {2- [4, 5-Bis (4-f luorphenyl) -IH-imidazol-Z-yl- 
sulfanyl] ethyl Ibenzamid {T98) 

5 Aus gangs stoffe: 1,0 g (3,5 ramol) Z13; 0,7 g (3,5 inmol) N- (2- 
ChlorethyDbenzamid; 2,3 ml (3,7 nimol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichloinaethan 1:1 
Ausbeute: 541 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm^^) = 1630, 1600, 1545, 1500, 1400, 830 

10 

Beispiel 65; [4, 5-Bis (4-trif luormethylphenyl) -lH-imidazol-2" 
yl] -N,N-diethylcarbaminsaurethloe5ter (T99) 

Ausgangsstoffe: 1,0 g (2,57 ininol) Z14; 0,3 g (2,57 mraol) N,N- 
15 Dimethylcarbamoylchlorid; 1,8 ml (2,88 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 583 mg 

IR (KBr): 1/X (cm"^) = 2940, 1650, 1610, 1580, 1500, 1450, 
1255, 840 

20 

Beispiel 66; N^-{2" [4, 5-Bis (4-trif luormethylphenyl) -IH- 
imidazol-2-yl-sulfanyl] ethyl }acetamid (TlOl) 

Ausgangsstoffe: 1,0 g (2,6 mmol) Z14; 0,3 g (2,6 mmol) N-(2- 
25 Chlorethyl) acetamid; 1,7 ml (2,7 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 677 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm"^) = 1650, 1610, 1560, 1460, 845 

30 Beispiel 67: N^-(2- [4, 5-Bis (4-trif luormethylphenyl) -IH- 
imidazol-2-yl-sulfanyll ethyl }benzamid (T1Q2) 

Ausgangsstoffe: 1,0 g (2,6 mmol) Z14; 0,3 g (2,5 mmol) N-(2- 
ChlorethyDbenzamid; 1,7 ml (2,7 mmol) BuLi 
35 Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 630 mg 

IR (KBr): l/\ (cm'M = 3060, 2930, 1620, 1575, 1490, 1420, 845, 
710 
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Beispiel 68; [4~ (4-Chlorphenyl) -5-phenyl-lH-imidazol-2-yl] - 
N/N-dimethylcarbaiainsaurethioester (T103) 

Ausgangsstof fe: 2,0 g (7,0 mmol) Z16; 0, 8 g (7,0 inmol) N,N- 
5 Dimethylcarbamoylchlorid; 5,3 ml (8,4 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 1,45 g 

IR (KBr) : 1/X (arcT^) = 1650, 1600, 1500, 1480, 830, 765, 695 

10 Beispiel 69: [4- ( 4-Chlorphenyl) -5-phenyl-lH-imida2ol-2'-'yl] - 
N, N-diethy Icarbamins aurethioes ter ( Tl 0 4 ) 

Ausgangsstof fe: 2,0 g (7,0 ramol) Z16; 1,0 g (7,0 mmol) N,N- 
Diethylcarbamoylchlorid; 5, 3 ml (8,4 mmol) BuLi 
1 5 Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
Ausbeute : 1, 6 g 

IR (KBr): l/X {cwT^) = 1670, 1500, 1485, 830, 770, 700 

Beispiel 70; N^- {2- [4- (4-Chlorphenyl) -5-pbenyl-lH-imidazol-2- 
20 yl-sulf anyl] ethyl }benzamid (T106) 

Ausgangsstof fe: 1,0 g (3,5 mmol) Z16; 0, 6 g (3,5 mmol) N- (2- 
Chlorethyl) benzamid; 2,3 ml (3,7 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
25 Ausbeute: 538 mg 

IR (KBr): 1/X (cm"^) = 3060, 2920, 1640, 1600, 1540, 1500, 
1475, 830, 770, 700 

Beispiel 71; [4- (4-Chlorphenyl) -5- (4'-methoxyphenyl) -IH- 
30 imida2ol-2"yl]--N,N-dimethylcarbaminsaurethioester (T107) 

Ausgangsstof fe: 2,5 g (7,9 mmol) Z17; 0, 9 g (7,9 mmol) N,N- 
Dimethylcarbamoylchlorid; 6,0 ml (9,5 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
35 Ausbeute: 1,2 g 

IR (KBr) : 1/X, (cm'M = 2960, 1650, 1600, 1500, 1480, 1240, 820 
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Beispiel 72; [4- (4-Chlorphenyl) -5- (^-methoxyphenyl) -IH- 
iniidazol-2-yl3 -N,N-diethylcarbaminsaurethioester (T108) 

5 Ausgangsstoffe: 2,5 g (7,9 iranol) Z17; 0,9 g (7,9 mmol) N,N- 
Diethylcarbamoylchlorid; 6,0 ml (9,5 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1:10 
Ausbeute: 1,2 g 

IR (KBr) : 1/X (cm"M = 2960, 1640, 1600, 1500, 1480, 1240, 825 

10 

Beispiel 73; N^- (2- [4~ (4-Chlorphenyl) -5- (4-methoxypheny) -IH- 
imidazol--2-yl-sulfanyl] ethyl }benzamid (TllQ) 

Ausgangsstoffe: 0,5 g (1,6 mmol) Z17; 0,3 g (1,6 mmol) N-{2- 
Chlorethyl)benzamid; 1,2 ml (1,9 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
Ausbeute: 130 mg 

IR (KBr) : l/X (cm"^) = 3060, 2940, 1640, 1615, 1560, 1490, 
1460, 1250, 835, 740, 710 

Beispiel 74; N^- {2- [4- (4-Chlorphenyl) -5- (4-methoxypheny) --1H" 
imidazol"2-yl-sulfanyl] ethyl} 4-chlorbenzolsulfonamid (Till) 

Ausgangsstoffe: 0,5 g (1,6 mmol) Z17; 471 mg (1,6 mmol) Z20; 
1,2 ml (1,9 mmol) BuLi 

Elutionsmittel : Ethylacetat/Petrolether 1 : 2 
Ausbeute: 22 6 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm"M = 1610, 1565, 1505, 1455, 1310, 1240, 
1150, 825 

h) Verbindungen, die durch Umsetzen von 4 , 5-Diaryl~lH- 
imidazol-2-yl-sulf anylalkylaminen mit Carbonsaure- oder 
Sulfonsaurehalogeniden gewonnen wurden 

35 Beispiel 75: N^- {2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenvl) -lH-imida2ol-2-yl- 
sul f anyl ] propyl } benzamid ( Tl 6 ) 

500 mg (1,4 mmol) der Verbindung Z 21 aus Beispiel 21 wurden 
in trockenem THF suspendiert, auf -50°C abgekUhlt und 1,0 ml 
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(1^6 ininol) BuLi unter Stickstoff zugespritzt. Nach 5 min 
Riihren wurden 190 mg (1,4 mmol) Benzoylchlorid/ die in 
trockenem THF gelost waren, zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde Uber Nacht gertihrt. Das Produkt wurde fiber eine Kiesel- 
5 gelsaule gereinigt, wobei mit Ethylacetat eluiert wurde. Es 
wurden 234 mg der im Titel benannten Verbindung gewonnen. 
IR (KBr) : 1/% {csxT^) - 1635, 1610, 1575, 1500, 1465, 1250, 835, 
710, 700 

10 In analoger Weise wie in Beispiel 7 5 beschrieben wurden nach- 
stehende Verbindungen aus den genannten Ausgangsstof f en her- 
gestellt : 

Beispiel 76: N^-{2- [4, 5-Bis (4-metl:xoxvphenyl) -lH-lmidazol-2-yl- 
.15 sulfanyl] ethyl >benzolsulfonainid (T17) 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 250 mg 
(1,4 mmol) Benzoylsulfonylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:5 
20 Ausbeute: 2 00 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm"M = 1610, 1500, 1450, 1320, 1250, 1150, 830, 
750, 690 

Beispiel 77 ; N^-{2- [4, 5-Bis (4-methQxyphenvl) •"lH-imidazQl'-2-yl-' 
25 sulfanyl] ethyl }'-4-chlorbenzolsulfonamid (T18) 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 ramol) T15 aus Beispiel 28; 300 mg 
(1,4 mmol) 4-Chlorbenzoylsulfonylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) 
BuLi 

30 Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 10 
Ausbeute: 446 mg 

IR (KBr): l/X (cm*^) - 2840, 1610, 1580, 1500, 1460, 1320, 
1250, 1160, 835 
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Beisplel 78; N^- {2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH~imidazol-2-yl- 
sulf anyl] ethyl ) luorbenzolsulf onamid (T20) 

5 Ausgangsstof fe: 500 mg (1^4 romol) T15 aus Beispiel 28; 272 mg 
(1,4 ramol) 4-Fluorbenzoylsulfonylchlorid; 1,0 ml (1,6 romol) 
BuLi 

Elutionsmittel: Ethylacetat/Petrolether 1:1 
Ausbeute: 347 mg 
10 IR (KBr) : 1/X (cm"^) = 2840, 1610, 1590, 1500, 1460, 1320, 
1250, 1160, 830 

Beispiel 79 : N^- {2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl) -4-nitrobenzolsulfonamid (T21) 

15 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 nmiol) T15 aus Beispiel 28; 313 mg 
(1,4 mmol) 4-Nitrobenzoylsulfonylchlorid; 1,0 ml (1, 6 mmol) 
BuLi 

Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:10 
20 Ausbeute: 455 mg . 

IR (KBr) : X/X (cm'^) = 2840, 1610, 1525, 1500, 1460, 1440, 
1350, 1250, 1160, 835 

Beispiel 80: N^-{2- [4, 5-Bis ( 4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2~yl'- 
25 sulfanyl] ethyl} -3, 5-bis ( trif luorraethyl) benzolsulfonamid (T22) 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 438 mg 
(1,4 mmol) 4-Bis (trifluormethyDbenzoylsulfonylchlorid; 1,0 ml 
(1, 6 mmol) BuLi 
30 Elutionsmittel: Ethylacetat/Petrolether 1:2 

Ausbeute: 4 05 mg 

IR (KBr): 1/X (cm"^) = 1600, 1510, 1490, 1455, 1350, 1240, 
1155, 825 



35 
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Beisplel 81; N^- {2- [4, 5-Bis (4-inethoxyphenyl) "lH-imidazol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl >-4-iaethoxybenzQlsulf oaamid (T23) 

Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 lomol) T15 aus Beispiel 28; 289 mg 
5 (1,4 mmol) 4-Methoxyben2oylsulfonylchlorid; 1/0 ml (1/6 mmol) 
BuLi 

Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1:5 
Ausbeute: 387 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm~^) = 1610, 1590, 1500, 1455, 1330, 1240, 
10 1155, 825 

Beispiel 82; N^- {2- [4, 5-Bis (4-methQxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl }"4-methylben20lsulfonamid (T24) 

15 Ausgangsstoffe; 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 250 rag 
(1,4 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 5 
Ausbeute: 430 mg 

IR (KBr): 1/% (cm"^) = 1610, 1570, 1500, 1450, 1320, 1240, 
20 1150, 830 

Beispiel 83; N^- { 2- [ 4 , 5-Bis (4-methoxyphenyl) "-lH-imidazQl-2-yl- 
sulf anyl] ethyl}-2, 4, 6-trimethylbenzQlsulf onamid (T25) 

25 Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 306 mg 
(1,4 mmol) Mesetylensulfonylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Petrolether 1:1 
Ausbeute: 430 mg 

IR (KBr) ; 1/X (cm"M ^ 1615, 1520, 1505, 1465, 1325, 1250, 
30 1160, 840 

Beispiel 84: N^- {2- [4, 5~Bis (4'-methoxyphenyl) -lH-imida2ol"2-yl- 
sulf anyl] ethyl }-4" (tert-butyl)benzolsulfonamid (T26) 

35 Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 326 mg 
(1,4 mmol) 4-tert-Butylbenzolsulfonylchlorid; 1,0 ml (1,6 
mmol) BuLi 

Elutionsmittel: Ethylacetat/Petrolether 1:1 
Ausbeute: 3 68 mg 
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IR (KBr) : lA (cm-M = 1615, 1525, 1465, 1330, 1255, 1170, 840 

Beispiel 85: N^- (4~{2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imida2ol-2■' 
yl"^sulf anyl] ethylsulf aitioyl ) -phenyl) acetamld (T27) 

5 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 327 mg 
(1,4 mmol) 4-Acetaiaidobenzolsulfonylchlorid; 1,0 ml (1,6 romol) 
BuLi 

Elutionsmittel : Ethylacetat 
10 Ausbeute: 3 60 mg 

IR (KBr) : \/\ (cm"^) = 1680, 1610, 1590, 1500, 1460, 1320, 
1250, 1150, 835 

Beispiel 86; N^-{2- [4, 5-Bls (4-methoxyphenyl) -lH-imidazo l-2-yl- 
15 sulfanyl] ethyl }-4-chlorbenzamid (T32) 

Ausgangsstof fe: 840 mg (2,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 420 mg 
(2,4 mmol) 4-Chlorbenzoylchlorid; 1,6 ml (2,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 2:1 
20 Ausbeute: 636 mg 

IR (KBr): 1/X (cm"M = 1630, 1590, 1560, 1500, 1455, 1240, 830 

Beispiel 87; N^- { 2- [4 , 5-Bis ( 4-methoxyphenyl) -lH-imid azQl-2-yl- 
sulf anyl] ethyl }-3-chlorben2amid (T33) 

25 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 327 mg 
(1,4 mmol) 4-Chlorbenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 

Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 

Ausbeute: 344 mg 
30 IR (KBr): 1/X (cm-^ = 2840, 1640, 1615, 1570, 1500, 1465, 
1250, 840, 805 

Beispiel 88: N^- (2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidaz ol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl) -2-chlQrbenzamid (T34) 

35 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 247 mg 
(1,4 mmol) 2-Chlorbenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 romol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute; 300 mg 



wo 02/076951 



56 



PCT/EP02/03264 



IR (KBr) : (cm-^) = 1645, 1615, 1600, 1500, 1465, 1250, 840, 

750 

Beispiel 89; N^-(2- [4, 5-Bis (4-inethoxyphenvl) -lH- imidazol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl} -2, 4-dichlorbenzaiald (T35) 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 295 mg 
(1,4 iniaol) 2, 4-Dichlorbenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 120 mg 

IR (KBr) : l/?i (cm"^) = 2960, 2840, 1640, 1610, 1585, 1500, 
1460, 1250, 835 

Beispiel 90; N^- (2- [4, 5-Bis (4-methoxyp]:ienyl) -lH-imid azol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl} -2^ 6-dichlorbenzamld (T36) 

Ausgangsstof fe : 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 295 mg 
(1,4 mmol) 2, 6-Dichlorbenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dicblormethan 1 ; 6 
Ausbeute: 470 mg 

IR (KBr): 1/X (crn'M = 2840, 1650, 1615, 1580, 1500, 1460, 
1430, 1250, 840, 780 

Beispiel 91 : N^- ( 2~ [ 4 , 5-Bis ( 4-methoxvphenyl ) -lH-imi dazol~2"yl" 
sulfanyl] ethyl} "3, 5-dichlorbenzamid (T37) 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 293 mg 
(1,4 mmol) 3, 5-Dichlorbenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1;3 
Ausbeute: 527 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm'^) = 1650, 1620, 1570, 1510, 1470, 1255, 840 

Beispiel 92 : N^-{2- [4, 5-Bis ( 4-methoxyphenyl) -lH-imida zol-2-yl- 
sulf anyl] ethyl } '■4-fluorbenzamid (T38) 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 223 mg 
(1,4 mmol) 4-Fluorbenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 95 mg 
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IR (KBr) : l/X (cjxT^) - 1630, 1600, 1550, 1500, 1455, 1240, 830 

Beispiel 93: N^- (2- [4, S-Bis (4-methoxyphenyl) -'lH-i^ lidazol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl }-4-cyanoben2amld (T39) 

5 

Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 inmol) T15 aus Beispiel 28; 234 mg 
(1,4 mmol) 4-Cyanobenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 ramol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 3 84 mg 

10 IR (KBr) : l/X (cm""^) = 1650, 1615, 1560, 1505, 1440, 1250, 840 

Beispiel 94; N^- {2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) "-lH-iIaidazol-'2-yl■- 
sulf anyl] ethyl } -4-nitrobenzamid (T40) 

Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 262 mg 
15 (1,4 mmol) 4-Nitrobenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethyl acetat/Dichloanaethan 1:3 
Ausbeute: 523 mg 

IR (KBr): \/X (crn'M = 1640, 1600, 1560, 1500, 1440, 1345, 
1250, 835 

20 

Beispiel 95; N^-{2- [4, 5-Bis (4'-methoxvphenyl) "lH-imidazol-2-yl" 
sulfanyl] ethyl }-2-nitrobenzamid (T41) 

Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 262 mg 
25 (1,4 mmol) 2-Nitrobenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
Ausbeute: 523 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm'M = 2840, 1645, 1610, 1560, 1500, 1440, 
1350, 1250, 840, 730 

30 

Beispiel 96; N^- ( 2- [ 4 , 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imi dazol-2-yl' 
sulfanyl] ethyl} -4- (trif luormethyl) benzamid (T42) 

Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 294 mg 
35 (1,4 mmol) 4-Trif luormethylbenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) 
BuLi 

Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
Ausbeute: 400 mg 

IR (KBr) : l/X (cm'^ = 1640, 1610, 1570, 1500, 1460, 1250, 830 
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Beispiel 97: N^- { 2- [4/ S-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imicla2ol"2-yl- 
sulf anyl 1 ethyl } - 3- ( trif luormethyl ) benzamid ( T4 3 ) 

5 Ausgangsstof f e : 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 294 mg 
(1,4 lomol) 3-Trif luormethylbenzoylchlorid; 1/0 ml (1,6 mmol) 
BuLi 

Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 400 mg 

10 IR (KBr) : lA (cm"^) = 1640, 1610, 1590, 1500, 1430, 1250, 840, 
760 

Beispiel 98; N^- (2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imida2ol-2"yl- 
sulfanyl]ethyl}-3,5-bis (trif luormethyl) benzamid (T44) 

15 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 391 mg 
(1,4 mmol) 3, 5~Bis (trif luormethyl) benzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 
mmol) BuLi 

Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
20 Ausbeute: 400 mg 

IR (KBr): lA (cm"^) « 1655, 1620, 1580, 1510, 1465, 1250, 840 

Beispiel 99; N^- { 2- [ 4 , 5-Bis (4-methoxyphenyl ) -lH-imidazol-2-yl- 
sul f anyl 1 ethyl ) - 4 -methoxybenz amid ( T4 5 ) 

25 

Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 240 mg 
(1,4 mmol) p-Anisoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:1 
Ausbeute: 384 mg 
30 IR (KBr): l/7l (cm'^) = 1620, 1580, 1500, 1460, 1255, 840 

Beispiel 100; N^~{2- [4, 5-Bis (4-methQxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl}"3, 4, 5-trimethoxybenzamid (T46) 

35 Ausgangsstof fe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 323 mg 
(1,4 mmol) 3, 4, 5-Trimethoxybenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) 
BuLi 

Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 200 mg 
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IR (KBr) : 1/X (cm-^> = 2930, 2820, 1620, 1605, 1570, 1495, 
1450, 1240, 830 

Beispiel 101; N^- (2- [4, 5-Bis (4-inethoxvphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
5 sul f anyl ] ethyl } - 4 -me thy lb en z ami d ( T 4 7 ) 

Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 ininol) T15 aus Beispiel 28; 218 mg 
(1,4 mmol) p-Toluoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat/Dichlormethan 1 : 3 
10 Ausbeute: 357 mg 

IR (KBr): 1/X (cm"^) = 1615, 1555, 1460, 1250, 830 

Beispiel 102; N^-(2- [4, S-Bis (4-methoxyphenyl) "lH-imidazol-2-yl- 
sul f anyl ] ethyl ) - 4- ( t ert-but yl ) benzamid ( T4 8 ) 

15 

Ausgangsstoffe; 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; . 277 mg 
(1,4 mmol) 4-tert-Butylbenzoylchlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
Ausbeute: 390 mg 
20 IR (KBr) : 1/X (cm"^) = 2860, 1630, 1610, 1585, 1500, 1460, 
1250, 835 

Beispiel 103: N^- [2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl" 
sulf anyl] ethyl) -4- (tert-butyl) benzamid (T50) 

25 

Ausgangsstoffe; 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 130 mg 
(1,4 mmol) Propionsaurechlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 317 mg 

30 IR (KBr) : l/\ (cm'M = 1730, 1605, 1510, 1495, 1450, 1240, 825 

Beispiel 104; N^- (2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) --lH-imidazol~2-yl~ 
sulf anyl] ethyl } -2-methylpropanamid (T51 ) 

35 Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 150 mg 
(1,4 mmol) Isobuttersaurechlorid; 1,0 ml (1,6 mmol) BuLi 
Elutionsmittel : Ethylacetat 
Ausbeute: 217 mg 
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IR (KBr) : lA (cm"^) = 2960, 1635, 1605, 1515, 1495, 1455, 
1240, 830 

Beispiel 105: N^- {2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imida2ol"-2-yl- 
5 sulf anyl] ethyl}-2, 2~dimethylpropanainid (T52) 

Ausgangsstoffe: 500 mg (1,4 mmol) T15 aus Beispiel 28; 170 mg 
(1,4 mmol) Pivalins^urechlorid; 1,0 ml (1,6 imnol) BuLi 
Elutionsmittel: Ethylacetat/Dichlormethan 1:3 
10 Ausbeute: 219 mg 

IR (KBr): 1/X (cm-^ = 2970, 1620, 1580, 1525, 1505, 1465, 
1250, 840 

In analoger Weise zu Beispielen 104 und 105 warden nach- 
15 stehende Verbindvingen hergestellt: 

Beispiel 106: N^-{2'- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol~2-yl- 
sulf anyl] ethyl} furan-2-caroxamid (T53) 

20 Beispiel 107; N^-{2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl ) -lH-imidazol-2-yl- 
sulf anyl] ethyl }thiophen-2-carboxamid (T54) 

Beispiel 108: N^-{2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sulf anyl] ethyl}— 1-naphthamid (T55) 

25 

Beispiel 109; N^-{2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sul f anyl) ethyl} -2 -naphthamid (T56) 

Beispiel 110; N^-{2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
30 sulfanyl] ethyl }-N' ,N' -dime thy lharnstoff (T57) 

Beispiel 111: N^- {2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl }-N' , N' -diethylharnstof f (T58) 

35 Beispiel 112; N^-{2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -IH- iinidazol-2-yl- 
sulf anyl] ethyl }-2-phenylacetamid (T59) 

Beispiel 113: N^- {2- [4, 5-Bis ( 4-methoxyphenyl ) -IH- imidazol-2-yl- 
sulf anyl] ethyl }-3-phenylpropanamid (T60) 
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Beispiel 114: N^- {2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sul f anyl ] ethyl } -3 -phenylpr op- 2 -enami d ( T 6 1 ) 

5 Beispiel 115; N^- { 2- [ 4 ^ 5-Bis ( 4-methoxyphenyl ) -IH- iinidazol-2-yl- 
sulf anyl] ethyl}— 2, 2-diphenylacetamid (T62) 

Beispiel 116; N^- { 2- [ 4 , 5-Bis (4-methoxyphenyl ) -lH-imidazol-2 -yl- 
sulfanyl] ethyl l-methansulfonamid (T63) 

10 

Beispiel 117; N^- {2- [4 , 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl~ 
sulfanyl] ethyl }—ethansulfonamid (T64) 

Beispiel 118; N^- {2- (4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
15 sulfanyl] ethyl}— propan-2-sulfonamid (T65) 

Beispiel 119: N^- {2- [4, 5-Bis {4-methoxyphenyl) -IH- imidazol-2-yl- 
sulf anyl] ethyl }— phenylmethansulf onamid (T66) 

20 Beispiel 120; N^-{2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl}— naphthalin-l-sulfonamid (T67) 

Beispiel 121: N^- { 2- [4 , 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2-yl- 
sulfanyl] ethyl }—naphthalin-2-sulfonamid (T68) 

25 

i) Synthese der 2- (4, 5-Diaryl-lH-imidazol-l-yl) essigsaure- 
ethylester 

Beispiel 122; 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -2 (2-pyridvlmethyl- . 
30 sulfanyl) -IH-imidazol-l-yl] -essigsaureethylester (Z23) 

1,3 g (3,3 mmol) der Verbindung T69 aus Beispiel 30 wurden in 
absolutem THF gelost und 120 mg (5 mmol) NaH unter Rtihren in 
kleinen Portionen zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 10 min 
35 bei RT gerUhrt. AnschlieBend wurden 0,5 g (3,3 mmol) Brom- 

essigsaureethylester, gelost in trockenem DMF, zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde dann 2 Std. bei RT gerUhrt. Zur Auf- 
arbeitung wurde das DMF abgedampft und der RUckstand mittels 
Saulenchromatographie Uber Kieselgel, wobei mit Ethylacetat 
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eluiert wurde. Es wurden 1,37 g der im Titel genannten Verbin- 
dung gewonnen. 

Die nachstehenden Verbindungen wurden in analoger Weise wie in 
5 Beispiel 122 beschrieben aus den genannten Aus gangs s to f fen 
hergestellt : 

Beispiel 123; 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenvl) -2 (3-r )vridvlniethyl- 
sulfanyl) -IH-imidazol-l-yl] -essigsaureethylester (Z24) 

10 

Ausgangsstoffe: 500 mg {1,2 mmol) T70 aus Beispiel 31; 270 mg 
(1,6 naaol) Bromessigs^ureethylester; 72 mg (3 mmol) NaH 
Ausbeute: 587 mg 

15 Beispiel 124; 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -2 (4-pv ridvlmethyl- 
sulf anyl) -IH-imidazol-l-yl] -essigsaureethylester (Z25) 

Ausgangsstoffe: 500 mg (1,2 mmol) T71 aus Beispiel 32; 270 mg 
(1,6 mmol) Bromessigsaureethylester; 72 mg (3 mmol) NaH 
20 Ausbeute: 584 mg 

Beispiel 125: 2- [ 4 , 5-Bis ( 4-methoxyphenvl) -2 (2-chino lvlmethyl- 
sulfanyl) -lH-imidazol"l-yl]-essigsaureethvlester (Z26) 

25 Ausgangsstoffe: 400 mg (0,9 mmol) T72 aus Beispiel 33; 150 mg 
(0,9 mmol) BromessigsSureethylester; 30 mg (1,2 mmol) NaH 
Ausbeute: 423 mg 

Beispiel 12 6: 2- [ 4 , 5~Diphenvl-2- (2-pyridylmethylsu lf anvl) -IH- 
30 imidazol-l-yl] -essigs^ureethylester (Z27) 

Ausgangsstoffe: 1,2 g (3,5 mmol) T91 aus Beispiel 38; 0^4 g 
(3,5 mmol) BromessigsSureethylester; 101 mg (4,2 mmol) NaH 
Ausbeute: 1,0 g 

35 
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Beispiel 127: 2- [4- (4-Chlorphenvl) -5- (4-iaethoxvphenyl) -2 (2- 
pvridvlmethylsulf anyl) -lH-imidazol-l-yl3 -essigs aureethylester 
(Z28) 

5 Ausgangsstoffe: 0,85 g (2,1 mmol) Z22 aus Beispiel 22; 0,35 g 
(2,1 imnol) Bromessigsaureethylester; 0,60 g (2,5 romol) NaH 
Ausbeute: 788 mg 

k) Synthese der Carbonsauren durch Esterhydrolyse 

10 

Beispiel 128; 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -2 (2-pyrid Yliaethyl" 
sulfanyl)-lH-imidazol-l-yll-essigsaure (T75) 

1,37 g (2,8 mmol) der Verbindiing Z23 aus Beispiel 23 wurden in 
15 Ethanol gelost, mit 5 ml (10 mmol) 2 N NaOH versetzt und 2 
Std. unter RUckfluss gekocht. Nach dem AbkUblen vmrde das 
Ethanol abgezogen, der RUckstand mit Wasser versetzt und mehr- 
mals mit Dichlormethan gewaschen. Die w^ssrige Phase vmrde mit 
10%-iger H3P04 auf einen pH-Wert von 6-7 angesauert und noch- 
20 mals mit Dichlormethan ausgeschtittelt . Die organische Phase 
wurde mit NaaSO^ getrocknet, eingedampft und aus Ethanol aus- 
kristallisiert . Es wurden 865 mg der im Titel genannten Ver- 
bindung gewonnen. 

IR (KBr) : 1/3L (cm'M = 3400, 1720, 1600, 1510, 1430, 1240, 830, 
25 790, 740 

Die nachstehenden Verbindungen wurden in analoger Weise wie in 
Beispiel 128 beschrieben aus den genannten Ausgangsstof f en 
hergestellt : 

30 

Beispiel 129: 2- [ 4 , 5-Bls ( 4-methoxyphenvl ) -2 (3-pvridy lmethyl" 
sulf anyl) -IH-imidazol-l-yl] -essigs^ure (T76) 

Ausgangsstoffe: 587 mg (1,2 mmol) Z24 aus Beispiel 123; 5 ml 
35 (10 mmol) 2 N NaOH 
Ausbeute: 44 5 mg 

IR (KBr): 1/X (cm"^) = 3450, 2965, 1710, 1600, 1560, 1500, 
1410, 1235, 825, 775, 700 
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Beispiel 130; 2- [4, 5-Bls (4-inethoxyphenyl) -2 {4-pyridylmethyl- 
sulf anyl) -IH-imidazol-l-yl] -essiqsaure (T77) 

Ausgangsstof fe: 584 mg {1,2 inmol) Z25 aus Beispiel 124; 5 ml 
5 (10 ininol) 2 N NaOH 
Ausbeute: 308 mg 

IR (KBr) : 1/X {anC^) « 3450, 2960, 1710, 1600, 1575, 1485, 
1410, 1230, 830, 740, 680 

10 Beispiel 131; 2- [4, 5-Bis (4-methoxyphenyl) -2 (2-chinolylmethyl- 
sulf anyl) -IH-iiaidazol-l-yl] -essiqsaure (T78) 

Ausgangsstof fe: 423 mg (0,8 mmol) Z26 aus Beispiel 125; 2 ml 
(4 raiaol) 2 N NaOH 
15 Ausbeute: 305 mg 

IR (KBr) : 1/X (anC^) = 3450, 1720, 1610, 1500, 1420, 1250, 835, 
780, 760 

Beispiel 132 ; 2- [ 4, 5-Diphenyl-2- (2-pyridylmethylsulf anyl) -IH- 
20 imidazol-l-yl] -essigs^ure (T92) 

Ausgangsstof fe: 1/0 g (2,3 mmol) 227 aus Beispiel 126; 7,5 ml 
(15 mmol) 2 N NaOH 
Ausbeute; 3444 mg 
25 IR (KBr); l/X (cm~M = 3440, 3050, 1720, 1600, 1570, 1500, 
1430, 1235, 770, 700/ 750, 675 

Beispiel 133: 2- [4- (4-Chlorphenyl) -5- (4-methoxyphenvl) -2- (2- 
pyr idylme thy 1 sulf anyl) -IH-imidazol-l-yl] -essigsSLure (T109) 

30 

Ausgangsstof fe; 788 mg (1,6 mmol) Z28 aus Beispiel 127; 5 ml 
(10 mmol) 2 N NaOH 
Ausbeute: 2 42 mg 

IR (KBr): 1/X (cm'^) - 3400, 1715, 1615, 1570, 1510, 1430, 
35 1250, 830, 740, 695 

1) Oxidation von Thioethern zu Sulfonen 
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Beispiel 134: 2- [4, 5-Bis (4~methoxyphenyl) -IH-imidazol-Z- 
ylsulf onylmethyl ] pyridin (T74 ) 

0,2 g (0,5 mmol) der Verbindung T69 aus Beispiel 30 vrurden in 
5 30 ml THF/Methanol (1:1) gelSst und auf 0^*0 abgekUhlt. Dann 
wurden in 30 ml Wasser gelSste 2,3 g (3,7 mmol) Oxon® (Kali\am- 
monopersulfat-Tripelsalz = 2KHSO5 x KHSO4 x K2SO4) zugetropft. 
Das Reaktionsgemisch wurde tlber Nacht gertihrt. Dann wurde das 
Oxon® abfiltriert, die organischen L5sungsmittel abgezogen und 

10 die wSssrige Phase mit Ethylacetat und Dichlormethan ausge- 

schtittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Na2S04 
getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wurde aus Ethyacetat 
(wahlweise kann auch CH2Cl2/n-Hexan verwendet warden) auskris- 
tallisiert* Es wurden 140 mg der im Titel genannten Verbindung 

15 gewonnen. 

IR (KBr) : 1/X (crvT^) = 1610, 1520, 1500, 1430, 1330, 1245, 
1140, 830, 770, 705 

Beispiel 135; 2- [4/ 5-Bis ( 4~methoxyphenyl) -lH-imidazol-2- 
20 ylsulfonyl] essigsaureetihylester (T8Q) 

1/0 g (2,5 xnmol) der Verbindung T79 aus Beispiel 35 wurden mit 
6,1 g (10 mmol) Oxon® wie in Beispiel 134 beschrieben umge- 
setzt. Es wurden 0,9 g der im Titel genannten Verbindung ge- 
25 wonnen, 

IR (KBr) : 1/X (cm"M = 2940, 1740, 1610, 1570, 1500, 1450, 
1335, 1250, 1140, 830 

m) Alkylierung mit Methyliodid und NaH 

30 

Beispiel 136; 2~ [4, 5-Bis ( 4-methoxyphenyl) -1-methyl-lH- 
imidazol~2-ylsulf anyl] -1- (dimethylamino) propan-l-on (T8) 

500 mg (1,26 mmol) der Verbindung T6 aus Beispiel 24 wurden in 
35 DMF gel5st. Dann wurden 48 mg (2,0 mmol) NaH portionsweise 

zugegeben. Die Mischung wurde 10 min gertihrt und dann wurden 
358 mg (2,52 mmol) Methyliodid zugetropft- Die Reaktion er- 
folgte 2 Std. bei RT. Zur Inaktivierung des OberschUssigen NaH 
wurde die Reaktionsmischung anschliefiend mit 10 ml Methanol 
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versetzt. Nach abgeschlossener Gasentwicklung wurden die 
L5sungsmittel abgezogen und der Rtickstand Uber eine Kieselgel- 
saule mit Ethylacetat gereinigt. 

IR (KBr) : 1/X (cm"^) = 2940, 1640, 1620, 1620, 1585, 1500, 
5 1455, 1255, 845 

Die nachstehenden Verbindungen wurden analog zu dem in 
Beispiel 136 beschriebenen Verfahren hergestellt: 

10 Beispiel 137; N^-{2- [4, 5~Bis (4-methoxyphenyl) -l-methyl-lH- 
iiaidazol-2~yl-sulfanyl] ethyl} -N^-l-methyl-4-chlorbenzQl- 
sulfonamid (T19) 

Ausgangsstof f e: 400 mg (0,8 mmol) TIB aus Beispiel 50; 284 mg 
15 (2,0 mmol) Methyliodid; 96 mg (4,0 mmol) NaH 
Ausbeute: 30 mg 

IR (KBr) : 1/X (cm~^) = 1620, 1590^ 1500, 1465, 1350, 1255, 
1170, 840 

20 Beispiel 138; N^-{2- [4^ 5-Bis (4-methoxyphenyl) -l-methyl-lH-^' 
imidazol-2^yl^sulf anyl] ethyP-N^-l-methyl-benzamid-chlorbenzol- 
sulfonamid (T31) 

Ausgangsstof fe; 340 mg (0,7 ramol) T28 aus Beispiel 29; 213 mg 
25 (1/5 mmol) Methyliodid; 96 mg (4,0 mmol) NaH 
Ausbeute; 234 mg 

IR (KBr) ; 1/A, (cm"^) = 2940, 2820, 1625, 1570, 1490, 1450, 
1240, 830, 770, 710 

30 Beispiel 139: 2- [4, 5-Bis ( 4-chlorphenyl) -l-methyl-lH-imidazol" 
2~yl-sulf anyl] -1- (dimethylamino)propan-l-on (T88) 

Ausgangsstof fe ; 500 mg (1,23 mmol) T87 aus Beispiel 37; 350 mg 
(2,46 mmol) Methyliodid; 48 mg (2,0 mmol) NaH 
35 Ausbeute; 410 mg 

IR (KBr): \/X (cm"M = 2920, 1640, 1490, 1470, 830 



n) Synthese des N^- (2- [4 , 5-Bis (4-methoxyphenyl) -lH-imidazol-2- 
yl-sulf anyl ] ethyl } -N^-l-raethylbenzamids 
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Beispiel 140; N^-{2- [4^ 5-Bis (4-methoxyphenvl) -lH-iIaidazol-2-yl'- 
sulfanyl] ethyP-N^-l-methylbenzamid (T29) 

5 2/0 g {6,4 inmol) der Verbindung Zll aus Beispiel 11 warden in 
trockenem THF suspendiert und auf -50**C abgektihlt, Dann wurden 
unter Stickstoff 4,2 ml {6,1 inmol) n-Butyl lithium zugespritzt. 
Nach 5 min RUhren bei der niedrigen temperatur vmrden 0,9 g 
[6,4 lumol) l-Broin-2~chlorethan zugetropft. Das Kaltebad wurde 

10 entfernt und das Reaktionsgemisch 3 Std, bei RT gertihrt. An- 

schlieliend v^urde das Gemisch wieder auf -50 ''C abgekiihlt und es 
wurden 0, 9 g (6,4 mmol) N-Methylbenzamid zugesetzt, Es wurden 
weitere 4,2 ml (6,7 mmol) n- Butyl lithium zugespritzt und das 
Reaktionsgemisch tiber Nacht bei RT gerUhrt. Das Produkt wurde 

15 iiber eine KieselgelsSule chromatographiert, wobei mit Ethyi- 
acetat/Petrolether (3:1) eluiert wurde. Es wurden 200 mg der 
im Titel genannten Verbindung gewonnen. 

IR (KBr) : 1/X (cm"^) = 1600, 1570, 1510, 1450, 1240, 830 
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PATENT RNSPROCHE 



!• Verbindungen der Formel I 



worm 




-Rl 



ausgewgihlt ist unter: 

a) CONR^R^, worin R^ und R^ unabh^ngig voneinander fUr H 
Oder Ci-Ce-Alkyl stehen oder zusairanen mit dem 
Stickstof f atom, an das sie gebunden sind, einen 
gesattigten heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 
Ringatomen und ein oder zwei Heteroatomen, die 
unabhangig voneinander ausgewSLhlt sind unter N und 
O, bilden; 

b) A-CONR^R®/ worin A ftlr Ci-Ce-Alkylen, das 
gegebenenfalls durch Ci-Ca-Alkyl-CO substituiert ist, 
steht und R^ und R^ unabhangig voneinander ftir H, Ci- 
Ce-Alkyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch ein 
Oder 2 Halogenatome substituiert ist, stehen; 

c) Ci-C6-Alkylen-R\ wobei R*' ftlr NR^R^, einen. 
aromatischen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 
Ringatomen und ein oder zwei Heteroatomen, die 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter N, S 
und O, wobei der heterocyclische Rest gegebenenfalls 
mit einem Benzolring kondensiert sein kann, oder 
COOR^ steht, und R^ unabhangig voneinander fUr H 
Oder Ci-Ce-Alkyl stehen und R® fUr H oder Ci-Cs-Alkyi 
steht; 
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d) Ci-C6-Alkylen-C0-R% wobei fUr Phenyl, das 
gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 
steht; 

e) Ci-C6-Alkylen-NR^°-C0-R^S- 
und 

f ) Ci-C6-Alkylen-NR^°-S02-R"f 

r" ftir H Oder Ci-Ce-Alkyl steht, 
R^^ ftir 

- Phenyl, das gegebenenfalls durch 1, 2 Oder 3 
Substituenten substituiert ist, die unabh^ngig 
voneinander ausgewahlt sind unter Halogen, CN, NO2, 
CF3, OCi-Ce-AlJcyl und Ci-Ce-Alkyl, 

- Naphthyl, 

- Ci-Cs-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 oder 2 
Phenylgruppen substituiert ist, 

- C2-C6-Alkenyl, 

- CH=CH- Phenyl, 

- einen aromatischen, heterocyclischen Rest mit 5 oder 
6 Ringatomen und 1 oder 2 Heteroatomenr die 
unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter U, O und 
S, Oder 

- NR^R^ steht, wobei R^ und R^ unabhangig voneinander 
far H Oder Ci-Ce-Alkyi stehen; 

R^^ fiir 

- Phenyl, das gegebenenfalls 1, 2 oder 3 Substituenten 
aufweist, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
unter Halogen, NO2, CF3, OCi-Ce^Alkyl, Ci-Ce-Alkyl, NH2 
und NHC0Ci-C3-Alkyl^ 

- Ci-Ce-Alkyl, das gegebenenfalls durch ein oder zwei 
Phenylgruppen substituiert ist, oder 

- Naphthyl, steht. 



R^ fur H, Ci-Ce-Alkyl oder (CH2)oCOOH steht. 
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und R^, die gleich oder verschieden sein kSnnen, fUr 

OH, OCi-Cg-Alkyl, Halogen oder Ci-Ce-Alkyl/ das mit 
1, 2 Oder 3 Halogenatomen substituiert ist^ stehen^ , 
wobei wenigstens einer der Reste R^ und R^ fUr OH 
Oder OCi-CeAlkyl steht, 

n fiir 0, 1 oder 2 steht und 

o fiir 0, 1^ 2, 3 oder 4 steht, 

10 

und die optischen Isomere und physiologisch 
vertraglichen Salze davon- 

Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R^ ausgewahlt ist 
unter : 

a) COWR^R^,- worin R^ und R® unabhangig voneinander ftir H 
Oder Ci-Cg-Alkyl stehen oder zusairanen mit dem 
Stickstof f atom, an das sie gebunden sind, einen 
gesattigten heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 
Ringatomen und ein oder zwei Heteroatomen, die 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter N und O, 
bilden; 

b) A-CONR^R^, worin A fUr Ci-Cs-Alkylen, das 
gegebenenfalls durch Ci-Ca-Alkyl-CO substituiert ist, 
steht und R^ und unabhangig voneinander fUr H, Ci- 
Ce-Alkyl Oder Phenyl, das gegebenenfalls durch ein 
Oder 2 Halogenatome substituiert ist, stehen; 

c) Ci-Ce-Alkylen-CO-R^, wobei R^ fUr Phenyl, das 
gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 
steht; 

d) Ci-C6-Alkylen-NR^°-CO-R^^; 

e) Cl-C6-Alkylen-NR^°-S02-R^^ 

35 R^^ fiir Naphthyl, C2-C6-Alkenyl, -CH=CH-Phenyl oder 

einen aromatischen, heterocyclischen Rest mit 5 
Ringatomen und 1 oder 2 Heteroatomen, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter N, O und steht. 



2. 

15 



20 



25 
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und R^,. R^/ R^^ R^° und R^^ die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

3. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, wobei beide 
Reste R^ und R^ fUr eine Cj-Cg-Alkoxygruppe stehen. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1^ wobei R^ ftir CONR^R^ steht 
und R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
besitzen. 

5- Verbindungen nach Anspruch 1^ wobei R^ fUr A-CONR^R^ 
steht und A, R^ und R^ die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen besitzen • 

6. Verbindungen nach Anspruch 1^ wobei R^ far Ci-Ce- 
Alkylen-CO-R^ steht ^ worin R^ fUr Phenyl steht, das 
gegebenenf alls durch Halogen substituiert ist, 

7. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R^ filr Ci-Ce- 
AlJcylen-R'' steht, worin r"' ftir Pyridyl, insbesondere 3- 
Pyrldyl oder 4-Pyridyl, Chinolyl oder Benzimidazolyl 
steht . 

8. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R^ ftir Ci-Ce- 
Alkylen-R^ steht, worin R^ fiir einen aromatischen 
heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen und ein 
Oder zwei Heteroatomen, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter N, S und O, steht, R^ fiir 
(CH2)oC00H steht und o ftir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R^ ftir Ci-Cg- 
Alkylen-NR^°-CO-R^^ steht, worin R^° fur H oder Ci-Ce- 
Alkyl steht und R^^ fur Phenyl steht, das gegebenenf alls 
durch 1, 2 oder 3 Substituenten substituiert ist, die 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter Halogen, 
CN, N02/ CFa, OCi-Cg-Alkyl und Ci-Ce-Alkyl- 

10. Verbindungen nach Anspruch 9, wobei R^ fUr Ci-, C2- oder 
C3-Alkylen-NR^°--CO-R^^ steht, worin r" ftir H oder Ca-C^- 
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Alkyl steht und R^^ die in Anspruch 9 angegebenen 
Bedeutungen besitzt. 

11. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei fiir Ci-Ce- 
Alkylen-NR^^-S02-R^^ steht, worin R^^ und R^^ die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

12. Verbindungen nach Anspruch 11, wobei r" ftir Naphthyl 
Oder Phenyl steht , das 1, 2 oder 3 Substituenten 
aufweist, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
unter Halogen, NOar CF3, OCi-Ce-Alkyl, Ci-Cg-Allcyl, NH2 
und NHC0Ci-C3-Alkyl . 

13. Verbindungen nach Anspruch 11, wobei R^^ filr Ci-Ce-Alkyl 
steht, das gegebenenf alls durch eine oder zwei 
Phenylgruppen substituiert ist. 

14. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R^ ftir Ci-Ce- 
Alkylen-NR^°-CO-R" steht, worin R^° fiir H oder C1-C4- 
Alkyl steht und R^^ ftir Ci-Ce-^Alkyl, das gegebenenf alls 
durch eine oder zwei Phenylgruppen substituiert ist, 
Oder -CH=CH- Phenyl steht. 

15. Verbindungen nach Anspruch 14, wobei R^ fUr Ci-, C2- 
Oder C3-Alkylen-NR^°-C0--R^^ steht und R^° und R^^ die in 
Anspruch 14 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

16. Verbindungen nach Anspruch 1^ wobei R^ fUr Ci-Ce- 
Alkylen-NR^°-CO-R^^ steht, worin R^^ ftir Naphthyl oder 
einen aromatischen, heterocyclischen Rest mit 5 
Ringatomen und 1 oder 2 Heteroatomen, die unabhSngig 
voneinander ausgewahlt sind unter N, 0 und S, steht und 

fur H Oder Ci-Ce-Alkyi steht. 

17. Verbindungen nach Anspruch 16, wobei R^^ ftir einen 
Furyl- Oder Thienylrest steht. 

18. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R^ ftir Ca-Alkylen- 
NR^°-CO-R^^ steht, worin R^^ ftir NR^R^ steht und R^ und R^ 
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unabhcLngig voneinander fQr Cx-Ce-Alkyl stehen. 

19. Verbindungen nach Anspruch 1,^ wobei R"^ fiir Ci-Ce- 

Alkylen-R'' steht, worin r'^ fiXr 2-Pyridyl oder COOR® 
steht und R^ fiir H oder Ci-Ce-Alkyl steht. 

20- Phairmazeutische oder kosmetische Mittel^ enthaltend 

wenigstens eine Verbindung nach einem der AnsprUche 1 
bis 19, gegebenenfalls zusanimen mlt ein oder mehreren 
pharmazeutisch akzeptablen TrSger- und/oder 
Zusatzstof f en . 

21. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach einem der 
AnsprUche 1 bis 19 zur Herstellung eines pharmazeu- 
tischen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die 
mit einer Stdrung des Iimaunsystems im Zusammenhang 
stehen. 

22. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 19 zur Herstellung eines 
pharmazeutischen Mittels zur topischen Behandlung von 
Ent ztindungen . 

23- Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen, die mit 

einer Storung des Immunsystems im Zusammenhang stehen^ 
wobei man einer Person die einer derartigen Behandlung 
bedarf/ eine immunmo duller end wirkende und/oder die 
Cyclooxygenase-hemmende Menge einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 verabreicht. 
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' 1 — I zusfltzBche RecherchengebOhr gerechtfertlgt hatta, hat die BehOrde ntoht zur Zahtung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur elnlge der erforderlichen zusfttzOchen RecherchengebOhren rechtzeltlg entrichtet hat erstreckt slch dieser 
1 — I Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebQhren entrichtet worden sind, nfimlich auf die 
AnsprOche Nr. 



A. Fj Oer Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen RecherchengebOhren ntoht rechtzeltlg entrfchteL Der Internationale Recher- 
— chenberlcht beschrflnkt sich daher auf de in den AnsprOchen zuerst envdhnte Erfindung; dtese Ist In folgenden AnsprQchen er- 
faBt 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerepniche | | Die zusdtzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wkierspruch gezahlt 

I [ Die zehlung zusfitzltoher RecherchengebOhren erfoigte ohne Wlderspruch. 
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